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11 APR. 2017 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

• U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit 
te voeren. 

• Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 
Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 

• Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

Neem voor meer informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

Vul de gegevens in van de 
instellingsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Alle correspondentie van de 
CCD gaat naar de 
portefeuillehouder of diens 
gemachtigde en de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.5 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

U:~ Ja > Vul uw dee/nemem_u!!:'!!'.!!.r In ~30_0 ___ _ 

! D Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of 
organisatie I Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 
--~--------------~--

Naam van de 
Instantie voor dierenwelzijn portefeuillehouder of 

diens gemachtigde 
--~~-~-----·---------

KvK-nummer 4 0 5 5 6 2 

Straat en huisnummer Geert GrooteP-=Ie.."in~-------------

9 

------- 29_ ----
_P_o_st_b_u_s __________ ~l. 91olfJIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII ____________________ _ 
_P_o_s_tc_o_d_e._e_n-'p'-l_aa_ts ____ ___,65001:1B ___ _Njj me.Qe . .._,n~---------------

_I_B_A_N ________ _, NL90ABNA0231209983 

Tenaamstelling van het I 
rekeningnummer UMC St Radboud 

IZl Dhr. D Mw. 

E-mailadres 

0 Dhr. 0 Mw. 

D 



1.6 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 
is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming 
is met de projectvergunning. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

2 van 3 

(Titel) Naam e .. n ___ ~_I!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!!!I!!!I!!I ____ ~ID~D~h~r.~D~M:w~.-voorletters _ 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

. Instantievoor Dierenwelzijn 

~ -
E-mailadres ! _. ______________ j ____ ---

110 Ja > Stuur dan het ingevu{de formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

lb! Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 

2.2 

2.3 

Wat voor aanvraag doet u? 

Is dit een wijziging voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor 
verleend is? 

Is dit een melding voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor is 
verleend? 

i !&I Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag 3 

ll 0 Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

I Vul uw vergunde projectnummer ! 
I in en ga verder met vraag 2.2 1 

1 

0 Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 

1 
dierenwelzijn 

I 
; Vul uw vergunde projectnummer 
~ in en ga verder met vraag 2.3 __ -L--·------------- ____ _ 

i Dl Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
i de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
l ____ aanvraagformulier_ 

I 0 Nee > Ga verder met vraag 3 
·~~~~~--------------

Lo Nee > Ga verder mét vraag :3 
! 0 Ja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6 

' i 
[ _____ _ 

3 Over uw project 

3.1 Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

3.2 Wat is de titel van het 
project? 

3.3 Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

3.4 Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum 0 B. _ 0 5 _ 2 0 1 7 

Einddatum 07_05_2022 

i Alzheimer's disease and hyperactivity 
I 
I 

i Hyperactiviteit en de ziekte van Alzheimer 
! _________ _ 

Naam DEC ___ _j_ ~~DEC ___ _ 

Postadres 1 Postbus 9101, 6500 

----



"' 

4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

4 

4.2 Op welke wijze wilt u dit 
bedrag aan de CCD 
voldoen. 
Bij een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

3 van 3 

Betaalgegevens 

1Z1 Nieuwe aanvraag Projectvergunning ( 1.287,00 Lege 

Ll Wijziging ( Lege 

0 Via een eenmalige incasso 

0 Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Verplicht 

[!] Projectvoorstel 

lil Niet-technische samenvatting __::;__ __ 

~~_!:!~e bijlagen, indien van toepas~_in-=g'-----------------­
-0 Meld_ing Machtiging 

[!] DEC-advies en factuurinformatie 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het inclusief bijlagen via de 
beveiligde e-mailverbinding 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de lnstellingsvergunninghouder of gemachtigde (zie 1.6). De 
ondergetekende verklaart: 

dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dierproeven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheld en 
bekwaamheid. 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage III van richtlijn 2010/63/EU, behalve in het 
voorkomende geval de in onderdeel F van de bijlage bij het bij de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen. 

dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandeling van de aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid Is Ingevuld. 

Naam 

Functie i Instantie voor dierenwelzijn 

Plaats Nijmegen -------
Datum 1 

Handtekening 
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1 

2 

3 

Objective Methods 

Characterization of abnormi!l 
neuronal activit.ï_in eortico-!balamic 
and .cortico-hipllocam~!:)et~orks 

Reverse observed hY.peractiyity and 
char~cterize. the ma in t~rget of !he 
treatment 

~tattqn (only Otle OJ~Jhgg 
will aopl'{ per animal) 

M_.apjp~U a! i,gpj!WJ:i p.,u_e method 
w Jl ÇlpJl!'i per .è.llim al) 

Behaviaral ~ (only one method 

wj!l~JJ', per ao.i~t 

Electrode carrier 

Lenses for CiJJciurn i.maging 

Pharmacolog_ical 
• .êtcute i.o. 

levetiracetam 
• Chronic s.El 

levetiracetam 
• Acute Lp . 

clonazeoam 

Advanced P.hRI:ffi2f.9J.~y ­
pharmacogenetics 

Electt:kal dJ:!eP. brain 
stimul.ation 

Opto}!enetics 

Ultrasound 

Freely moving animals 

Head fu<~~ animals 

Go and no-go 

Basic charaçt...êrizalj_or . 
NA 

We ohoose the target 
bra in !!f~a and 
manipul_atip n base_d on the 
cesu[ts of the WP1 
lf a manioufation proves to 
be oot effiqent, other 

f.D~niou!_~tj_Ofl ).Xjll ~.P..R!Y 

We choose tlie 

w an i ulatJ2u to b,e ~sted 
based on~he rest~ lts of th~ 
WP2 







hlle lantation of 
electrodes 

lmJII~!!S!!tiQO of 
Wll,(2S!R$!,) 

Q!yg,theraey 

-~ 
levetlraceam le 

-~ 
levetlracetam ~ 

-~ 
clonaze12am le-

~I!:Gl!!~i!l I 
ultrasound 
~tlm!!l~!i!!n 

Q!JIQ&!l!l!ltics I 
advao~d 

Rharm~~ology 

Behavloral ~ 
freely moving 
animals 

Behavloral task 
~fjx~:d 

i!!!lm!ll~ 

Number of 
9JliJ:JJ!JJj, (UI.+ 
ctrl) 

- Young (2-5 m) 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35 

- 0 /d (11-14 m) 35 35 35 35 35 35 35 
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Groups# Experiment Manipulations and procedures 

Sur~ical P.wcedures 
lf 2 -> SEVERE 
lf 1-> MODERATE 

I c 
0 
:.:;; 
"' ... 
c: . ., 

~ t;;· -. .... .!!!, E 5 ..... ·-
Elec::trophysiologîcal c::haracterization of neuronal aotivity and 
pharmacological manipulation 

NO YES 

Electrophysiological characterization of neuronal aotivity and 
optoge.netical/pharm:acogenetical manipulatiün 

YES Y.ES 

Electrophysiological characterization of neuronal activity and 
e·Jectrical/ ultrasound man i pul at ion 

NO YJES 

~ 
::l 
(1) , 
c: - ~ 
0 
c: 

~ -;;; 
"' ,_ 
g~ 0 ·;; 
·c :~ "' ..t:. ., ... ., 
::;: ~ q) 

YES YES 

YES YES 

YES YES 

Discomfort 

Cumulative: 
MODERATE 

Cumu1ative: 
SEVERE 

Cumulative: 
MODERATE 

Number of 
animals 

Young Old 

35 35 

35 35 

35 35 





























Groups# Experiment Manipulations and procedures 

Number of animals total 560 SUriDs?l pJocedures 
Out of Yfhich lf more than 1 -> SEVERE . ~C!~~\t! dis~om~rt: 280 lf 1 -> MODERATE . Severe discomfort: 280 

~~ I §· 
';:; 

"' .., 
~ 

"' e: 
0 · .[ 

~ ~f 
.!!!, Q) Q) 

't) 

~ i .5. 2· 
"' t) 

~ 2 Q) ~ -5 ï:ü __, -~ 1 
Electrophysiologica I cha racterization of neuronal .act ivitya nd 

pharmacologica~ I electrioal man ipulat ion. 

NO YES NO NO 

itlectrophysiologica l characterization of neuronal activit y and 
optogenetioal or pharmacogenet ical manipulation 

YfS YES NO NO 

Calcium qmaging of neuronéll activity and ~.b..~.W_.îl~,!)l)~aJ,.or 
optogenet ioal or pharmacogenetical maniputation 

YES NO YES YES (lmplantation of ca lduro i~~.o!!Jehl)s neeqs 2 operati ons!, 

3 su~aLwocedut~ in the~e,g~ou~) 

~ 
'51 :.::; 

'"'' ""' «i1 ::;, 
~ -a- ..... 
al "' ~ 
~I ~ 
:; .9 :e, > 

~ "' .1: 
Q) 

co 

YES YES 

YES YES 

YES YES 

Discomfort 

Cum ulative: 
MODERATE 

Cumulative: 
SEVERE 

Gum ulative: 
SEVERE 

Numberof 
animals 

Young Clld 

4x35 4x35 
=140 =140 

35 35 

3x35 3x35 
=105 =105 
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Groups# Experiment Manipulations and procedures 

Sur~ical P.wcedures 
lf 2 -> SEVERE 
lf 1-> MODERATE 

I c 
0 
:.:;; 
"' ... 
c: . ., 

~ t;;· -. .... .!!!, E 5 ..... ·-
Elec::trophysiologîcal c::haracterization of neuronal aotivity and 
pharmacological manipulation 

NO YES 

Electrophysiological characterization of neuronal aotivity and 
optoge.netical/pharm:acogenetical manipulatiün 

YES Y.ES 

Electrophysiological characterization of neuronal activity and 
e·Jectrical/ ultrasound man i pul at ion 

NO YJES 

~ 
::l 
(1) , 
c: - ~ 
0 
c: 

~ -;;; 
"' ,_ 
g~ 0 ·;; 
·c :~ "' ..t:. ., ... ., 
::;: ~ q) 

YES YES 

YES YES 

YES YES 

Discomfort 

Cumulative: 
MODERATE 

Cumu1ative: 
SEVERE 

Cumulative: 
MODERATE 

Number of 
animals 

Young Old 

35 35 

35 35 

35 35 





























Groups# Experiment Manipulations and procedures 

Number of animals total 560 SUriDs?l pJocedures 
Out of Yfhich lf more than 1 -> SEVERE . ~C!~~\t! dis~om~rt: 280 lf 1 -> MODERATE . Severe discomfort: 280 

~~ I §· 
';:; 

"' .., 
~ 

"' e: 
0 · .[ 

~ ~f 
.!!!, Q) Q) 

't) 

~ i .5. 2· 
"' t) 

~ 2 Q) ~ -5 ï:ü __, -~ 1 
Electrophysiologica I cha racterization of neuronal .act ivitya nd 

pharmacologica~ I electrioal man ipulat ion. 

NO YES NO NO 

itlectrophysiologica l characterization of neuronal activit y and 
optogenetioal or pharmacogenet ical manipulation 

YfS YES NO NO 

Calcium qmaging of neuronéll activity and ~.b..~.W_.îl~,!)l)~aJ,.or 
optogenet ioal or pharmacogenetical maniputation 

YES NO YES YES (lmplantation of ca lduro i~~.o!!Jehl)s neeqs 2 operati ons!, 

3 su~aLwocedut~ in the~e,g~ou~) 

~ 
'51 :.::; 

'"'' ""' «i1 ::;, 
~ -a- ..... 
al "' ~ 
~I ~ 
:; .9 :e, > 

~ "' .1: 
Q) 

co 

YES YES 

YES YES 

YES YES 

Discomfort 

Cum ulative: 
MODERATE 

Cumulative: 
SEVERE 

Gum ulative: 
SEVERE 

Numberof 
animals 

Young Clld 

4x35 4x35 
=140 =140 

35 35 

3x35 3x35 
=105 =105 
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2016-0098 

2. Titel van het project: Alzheimer's disease and hyperactivity 

3. Titel van de NTS: Hyperactiviteit en de ziekte van Alzheimer 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning 

 wijziging van vergunning met nummer 

 

5. Contactgegevens DEC: 

- naam DEC:  RUDEC 

- telefoonnummer contactpersoon:   bereikbaar op maandag, dinsdag, en 

 donderdag van 9:00 tot 15:00 uur 

- e-mailadres contactpersoon:   

 

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj): 

 ontvangen door DEC: 20-01-2017 

 aanvraag compleet 

 in vergadering besproken: 07-02-2017 en 07-03-2017 

 anderszins behandeld 

 termijnonderbreking(en) van 13-02-2017 tot 18-02-2017, en van 13-03-2017 tot 15-03-2017 

 besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal 15 werkdagen  

 aanpassing aanvraag: 18-02-2017 en 15-03-2017 

 advies aan CCD: 06-04-2017 

 

7. De inhoud van dit project is afgestemd met de IvD en deze heeft geen bezwaren tegen de 

uitvoering van het project binnen deze instelling. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager: n.v.t. 

 

9. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum vragen: 13-02-2017 

- Datum antwoorden: 18-02-2017 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

  General information 

  -1.3 AD graag voluit schrijven. 

Antwoord: Corrected 

 

Project Proposal:  

-3.1 Het verband tussen amyloïde plaques, hyperactiviteit en geheugenstoornissen is nog 

niet vastgesteld. Er zijn meerdere hypothesen die dit verband beschrijven. Het zou 

bijvoorbeeld zo kunnen zijn dat de amyloïde plaques leiden tot hyperactiviteit van 

hersencellen die vervolgens leidt tot aantasting van het geheugen. Het zou ook kunnen dat 

de hyperactiviteit aan de basis staat van zowel aantasting van het geheugen als 

plaquevorming. Een aantal onderzoekers is er van overtuigd dat de plaques niet belangrijk 

zijn voor het ontstaan van de ziekte van Alzheimer, omdat een interventie gebaseerd op het 

tegengaan van plaquevorming geen effect had op de ziekte. Zal de aanvrager onderzoeken of 

de plaques verantwoordelijk zijn voor de geheugenstoornis? De onderzoekers melden dat zij 

8.
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hun hypothesen zullen onderzoeken in een muismodel, maar welke hypothesen zij bedoelen 

is nog onvoldoende benoemd. 

Antwoord: We have provided some additional information concerning the role of amyloid 

pathology and hyperactivity, see sections 3.1. and 3.2. . This project is focused on abnormal 

hyperactivity in single cell and neuronal network level. It seems that this activity is most 

severe during pre-plaque phase even before cognitive decline.  However, the role of abnormal 

activity during plaque phase is still under investigation and this project aims to also 

characterize abnormal activity during plaque phase. However, manipulation of amount of 

amyloid load and whether this has an effect on cognitive decline or memory problems is not 

in the scope of this project. 

-3.1 De onderzoekers noemen enkele publicaties waaruit een verband tussen abnormale 

excitatoire neuronale activiteit (hyperactiviteit) en de ziekte van Alzheimer zou kunnen 

blijken. Zijn er geen gegevens over het optreden van epilepsie bij patiënten met de ziekte 

van Alzheimer? Is de hyperactiviteit ooit gemeten bij patiënten met deze ziekte? Verwachten 

de onderzoekers dat dit bij alle patiënten met Alzheimer optreedt, of bij een specifiek deel 

van de patiëntenpopulatie? 

Antwoord: We have provided additional information concerning the translational value of 

this project in the section 3.1. Shortly, the correlation of AD related amyloid pathology and 

epilepsy is based on epidemiological data showing that patients with aMCI who had epilepsy 

presented with symptoms of cognitive decline even 7  years earlier than patients with aMCI 

who did not have epilepsy. Additionally,  patients with AD who had epilepsy presented with 

cognitive decline 6 years earlier than patients with AD who did not have epilepsy. In addition, 

it has been shown that EEG of AD patients shows epileptiform activity and also fMRI studies 

support this notion showing increased activity in the hippocampal region. 

-3.1 Een kale opsomming van technieken hoort niet thuis in dit onderdeel. In het onderdeel 

strategie kunnen de onderzoekers uiteenzetten hoe zij de doelstelling van de 

projectaanvraag operationaliseren. 

Antwoord: This part has now been moved to the section 3.4.1. 

-3.2 De onderzoekers noemen geen concreet doel van de projectaanvraag, waardoor de 

commissie niet kan toetsen of dit haalbaar is binnen de looptijd van het project. Welk 

‘comprehensive picture’ bedoelen de onderzoekers? De DEC kan niet goed beoordelen of dit 

doel behaald kan worden door het uitvoeren van de beschreven experimenten. Het blijft 

bijvoorbeeld onduidelijk in welke hersengebieden de onderzoekers geïnteresseerd zijn en 

welke hypothesen zij willen onderzoeken (zie ook de vraag over 3.1). Relevante publicaties 

van de projectleider ontbreken bij de onderbouwing van de haalbaarheid. 

Antwoord: The section 3.2. addressing this issue has now been rewritten and also section 3.1. 

has been rewritten related to the aims of this project. Additional references have been added 

to the application. 

-3.3 De onderzoekers worden verzocht het maatschappelijk en wetenschappelijk belang 

beter toe te lichten. Welke in de praktijk bruikbare biomarkers verwachten zij te kunnen 

identificeren in dit onderzoek aan dit muismodel? 

Antwoord: Section 3.3. has now been provided with additional information. As early 

biomarkers we mention the possibility to find EEG and/or MEG biomarkers for the early 

detection of AD. 

-3.4.1: De onderzoekers zullen zowel jonge als oude dieren onderzoeken. Het is niet duidelijk 

waarom dit nodig is voor het bereiken van de doelstelling van het project: dit wordt niet 

genoemd bij 3.2. 

Antwoord: The issue of using different age animals in this project has now been addressed in 

the section 3.4.1. Shortly, younger preplaque animals show the most severe abnormal 

neuronal activity, on the hand, older animals with amyloid plaques show cognitive and 

memory dysfunction. Therefore, characterization of neuronal activity and the mechanism of 
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action of different manipulations at different ages provide complementary picture 

hyperactivity during amyloid accumulation. 

-3.4.2: Welke hersengebieden worden getarget? Is de keuze gebaseerd op uitkomsten van 

DAP1? 

Antwoord: We have provided more detailed information of the brain areas mainly focused. 

The areas are originally selected based on our previous results and literature being the most 

important brain areas of cognitive functions and also affected by the amyloid related 

hyperactivity. During the project with more detailed characterization of single cell and 

neuronal network activity we will select from original brain areas only the areas which seems 

to be mostly affected by amyloid accumulation. See the section 3.4.1. 

-3.4.2: Het project kent meerdere verschillende doelen die echter nergens worden benoemd. 

Welke doelen bedoelt de aanvrager (zie ook de vraag over 3.2)? Deze doelstellingen zijn in 

principe de aanknopingspunten voor de experimenten die uitgevoerd zullen worden. In de 

figuur staan nu alleen technieken, maar niet de verschillende onderzoeksstappen die nodig 

zijn voor het behalen van het einddoel. In figuur twee (onderdeel 3.4.3) wordt een overzicht 

gepresenteerd van de technieken die op verschillende onderzoeksgroepen worden 

toegepast. Het blijft onduidelijk waarom het toepassen van deze technieken zal leiden tot 

het bereiken van de doelstelling van het project. 

Antwoord: The terminology has been corrected throughout the text and clear objectives are 

now provided in the section 3.2. A new table explain the work packages derived from the 

objectives has been added with go-no-go-criteria, see table 1. 

-3.4.3: Bij onderdeel 3.4.2 is sprake van ‘goal one’ en ‘goal two’. Worden de resultaten uit 

‘goal one’ gebruikt voor het design van de experimenten voor ‘goal two’? De criteria op 

grond waarvan het project wel of niet zal worden gecontinueerd zijn niet duidelijk vermeld.   

Antwoord: See the previous comment. 

 

Description of Animal Procedures: 

*DAP1 

-A: De geheugentaken die de onderzoekers zullen gebruiken zijn nog niet gespecificeerd. 

Antwoord: The memory tasks used in this project has now been described, see section A. 

-A: Welke hersengebieden willen de onderzoekers bestuderen? 

Antwoord: This part has been added, see section A and 3.4.2 

-A: De beschrijving van de experimenten in deze bijlage is erg algemeen gehouden. De 

commissie kan op basis hiervan niet goed inschatten wat elk dier zal ondergaan. Wellicht kan 

een figuur of tabel  duidelijk maken wat er in de onderscheiden onderzoeksgroepen met 

welke technieken onderzocht zal worden, welke handelingen (bijv. hoeveel operaties!) de 

dieren zullen ondergaan en welk cumulatief ongerief dit voor de dieren in de verschillende 

groepen zal opleveren. 

Antwoord: A more detailed description of this part has been added already in the general 

part, see sections 3.1. and 3.2. In addition, a new table with detailed information has been 

added, see table 2. 

-A2: Het geven van voedsel of water dat eerder is achtergehouden om het dier te motiveren, 

is niet echt op te vatten als een beloning. 

 Antwoord: The term reward is removed from the text. 

-A2: Hersteloperaties zijn niet gebruikelijk bij muizen. 

Antwoord: Clarified the text. If animals implant is severely damaged, no reversal operation 

will be conducted. 

-B: Worden dieren van beide geslachten in gelijke aantallen gebruikt? 

Antwoord: Corrected. Only males. 

-B: In de tabel is sprake van 2 operaties, terwijl in de tekst wordt vermeld dat er maximaal 3 

operaties zullen plaatsvinden. S.v.p. in overeenstemming brengen met elkaar. 
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Antwoord: This has been corrected. See tables 2 and 3. 

-B: De fokdieren met ongerief die nodig zijn om experimentele dieren te verkrijgen dienen in 

elke bijlage opgenomen te worden. 

Antwoord: This has been corrected. Appendix 1 (head fixed) 150 male tg mice, and appendix 

2 ( freely moving) 350 tg males. 

-C: De vraag betreft hergebruik van dieren uit een andere vergunning. Alle dieren zullen 

matig ongerief ondervinden van de operatie, dus het is onduidelijk wat de onderzoekers met 

deze opmerking bedoelen. 

 Antwoord: This comment has been removed. 

-I: De onderzoekers zullen behalve voedselrestrictie misschien waterrestrictie gebruiken. Dit 

laatste is hier niet vermeld. 

Antwoord: Water restriction added. 

-I: De individuele huisvesting (zoals gemeld bij D2) ontbreekt bij de opsomming. En de reden 

voor individuele huisvesting in DAP2 (onderdeel F)is niet helder omgeschreven. 

Antwoord: Individual housing added with more clarification. 

-K: Het ongerief door het fenotype van de dieren is niet adequaat beschreven. Bovendien 

veroorzaken handelingen met de APdE9 muizen meer ongerief omdat deze dieren 

stressgevoeliger zijn. Hoe verwacht de onderzoeker dat dieren met dit fenotype zich 

gedragen tijdens zo’n experiment? Wat  gebeurt er wanneer een muis een seizure krijgt in de 

meetopstelling? 

Antwoord: The breeding of these animals is done in the house by a group of multiple years of 

experience. We are using the same breeding protocols also in this project. These animals 

show slight hyperactivity and might be more vulnerable to stress. Therefore, these animals 

are handled throughout the whole project by experienced researchers with even 10 years of 

experience of this mouse model. We take this detail into account in all steps of the 

experiments and adjust the procedures accordingly if needed. Description of the procedure in 

case of seizure during recording has been added, see section I. 

-K: De commissie is van mening dat het ongerief voor de dieren die 2-3 maal een 

stereotactische operatie ondergaan in combinatie met de overige handelingen ernstig is. 

Antwoord: The categorization of the severity has been corrected. 

 

*DAP2 

De onderzoekers worden verzocht na te gaan welke opmerkingen voor DAP1 ook van 

toepassing zijn voor DAP2. 

Antwoord: All the previous questions and comments have also been addressed accordingly in 

the appendix 2. 

 

Niet-technische samenvatting: 

-1.1:De titel past onvoldoende bij de projectaanvraag. 

-3.2: S.v.p. aanpassen in overeenstemming met de herziene tekst n.a.v. de vraag van de 

commissie 

-3.4: Transgene dieren zouden ongerief kunnen hebben (i.p.v. mogen). 

-3.5 De commissie verzoekt u de tweede zin te verwijderen. 

-4.3: De commissie meent dat de onderzoekers niet van plan waren om dit bij apen te 

onderzoeken. Zij raadt hen aan de laatste zin te schrappen. 

-De onderzoekers worden verzocht te checken of de beantwoording van bovenstaande 

vragen over het Project Proposal en de DAPs ook leidt tot aanpassingen in de NTS 

Antwoord: This section has been corrected and the changes in the othes parts have also been 

addressed by help of a native Dutch speaking person. 

 

- Datum vragen: 13-03-2017 
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- Datum antwoorden: 15-03-2017 

 

Description of Animal Procedures: 

-B: Waarom willen de onderzoekers alleen mannetjes gebruiken? De onderbouwing hiervoor 

ontbreekt nog. 

See correction in the 3.4.2. “The experiments are conducted in male mice. The scope of this 

research is not in the role of hormonal effect on the AD pathology. Because there is gender 

differences in amyloid burden accumulation and overall AD pathology is strongly linked to the 

fluctuation in the estrus cycle, we will not use female mice (24, 25).” 

See also additional references 24 and 25. 

-B: De vraag over het aantal operaties is nog niet adequaat beantwoord. In de tekst 

(onderdeel A2) worden nog steeds 3 operaties genoemd, terwijl in tabel 2 sprake is van 1 of 

2 operaties. 

The figure has been corrected accordingly and number of operation is now emphasized. 

 

Niet-technische samenvatting: 

- De vragen van de commissie over de NTS zijn niet beantwoord, en de aanpassingen in het 

project zijn nog niet doorgevoerd in de NTS.  

There seems to be misunderstanding. These issues have been considered in the public 

summary even though in the process the labelling of corrections is missing. However, now the 

corrections have been marked as red. 

Just to make sure and clear, I also comment the changes done in the previous version in this 

cover letter. 

-Onderdeel 3.1 begint met een vraag die de commissie niet kan plaatsen. 

The questions has been removed.  

-1.1: De titel past onvoldoende bij de projectaanvraag. 

The headline has been corrected “Hyperactiviteit en de ziekte van Alzheimer” 

-3.2: S.v.p. aanpassen in overeenstemming met de herziene tekst n.a.v. de vraag van de 

commissie 

This section has been corrected accordingly (“van biomarkers (electroencephalography en 

magnetoencephalography).”). 

-3.4: Transgene dieren zouden ongerief kunnen hebben (i.p.v. mogen). 

Indication of plausible epileptic seizures has been added. 

-3.5 De commissie verzoekt u de tweede zin te verwijderen. 

This has been deleted 

-4.3: De commissie meent dat de onderzoekers niet van plan waren om dit bij apen te 

onderzoeken. Zij raadt hen aan de laatste zin te schrappen. 

This mention has been removed 

- De onderzoekers worden verzocht te checken of de beantwoording van bovenstaande 

vragen over het Project Proposal en de DAPs ook leidt tot aanpassingen in de NTS. 

The overall coherence of the text has been checked.  

 

 

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag  

 

10. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC): n.v.t 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

 

1. Het project is vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet). 
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2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag. 

3. De DEC is competent om hierover te adviseren. 

4. Er is geen betrokkenheid van DEC-leden bij deze projectaanvraag, waardoor onafhankelijkheid en 

onpartijdigheid zijn gewaarborgd. 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling en kan getypeerd worden als een project. De 

opzet komt het best overeen met voorbeeld 1 uit de handreiking ‘Wat is een project’. De 

verschillende subdoelen zijn noodzakelijk om de doelstelling te behalen. Het is niet mogelijk om 

de individuele doelen te toetsen, omdat er sprake is van onderlinge afhankelijkheid. Het is helder 

welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook duidelijk welk ongerief 

individuele dieren zullen ondergaan. De aanvrager heeft, zowel binnen de doelstellingen en 

bijlagen dierproeven, als tussen de doelstellingen, beschreven op basis van welke criteria zij zal 

besluiten het project wel of niet te continueren. De DEC is er daardoor van overtuigd dat de 

aanvrager gedurende het project op zorgvuldige wijze besluiten zal nemen over de voortgang 

van het project en er niet onnodig dieren gebruikt zullen worden. Gezien bovenstaande is de DEC 

van mening dat de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft. 

 

2. Voor zover de DEC weet is er geen “tegenstrijdige” wetgeving die het uitvoeren van de 

experimenten in de weg zou kunnen staan.  

 

3. De in de aanvraag aangekruiste doelcategorieën zijn niet geheel in overeenstemming met de 

hoofddoelstelling. De onderzoekers geven aan dat het translationeel onderzoek is, maar de 

commissie vindt dit discutabel. Het veronderstelde verband tussen hyperactiviteit en de ziekte 

van Alzheimer is immers nog niet onomstotelijk vastgesteld. 

Belangen en waarden 

 

4. Het directe doel van het project is de link tussen elektrische activiteit en geheugen in kaart 

brengen. De doelen van het onderzoek zijn: bepalen hoe hyperactiviteit en epilepsie-achtige 

activiteit de twee geheugen-gerelateerde netwerken (corticothalamisch en intra-hippocampal) 

aantasten; het tegengaan van de hyperactiviteit in deze netwerken op verschillende manieren 

(farmacologisch, optogenetisch, farmacogenetisch of elektrisch); het effect van het 

onderdrukken van pathologische hyperactiviteit op cognitieve functies onderzoeken. Het 

uiteindelijke doel is de identificatie van nieuwe biomarkers (EEG en/of MEG markers) die 

gebruikt kunnen worden voor vroege diagnose van de ziekte van Alzheimer, en voor het 

ontwikkelen van nieuwe behandelingen. Het veronderstelde verband tussen hyperactiviteit en 

de ziekte van Alzheimer is nog niet onomstotelijk vastgesteld. De DEC is daarom van mening dat 

er binnen dit project geen directe relatie is tussen het doel van deze projectaanvraag en het 

uiteindelijke doel. De aanvrager heeft duidelijk gemaakt wat de status van het onderzoeksveld is 

en wat de bijdrage van dit project daaraan zal zijn. Uit de aanvraag blijkt dat de kennis van de 

relatie tussen amyloïde plaques, epilepsie-achtige hersenactiviteit en geheugenstoornissen op dit 

moment zeer beperkt is, en dat meer kennis op termijn mogelijk kan bijdragen aan vroege 

diagnostiek en behandelmogelijkheden voor de ziekte van Alzheimer. Naar de menig van de DEC 

is het doel van deze projectaanvraag daarom gerechtvaardigd binnen de context van het 

onderzoeksveld. 

 

5. De belangrijkste belanghebbenden in deze projectaanvraag zijn de proefdieren, de onderzoekers 

en de doelgroep/patiënten. 
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Voor de proefdieren geldt dat hun welzijn en integriteit worden aangetast. De dieren zullen 

beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren stress 

ondervinden en pijn ondergaan. Uiteindelijk zullen ze in het kader van het onderzoek gedood 

worden. De dieren hebben er belang bij hiervan gevrijwaard te blijven. 

Voor de onderzoekers geldt dat het publiceren van belangrijke nieuwe wetenschappelijke 

inzichten resulteert in een goede wetenschappelijke reputatie, hetgeen vaak de sleutel is voor 

het verkrijgen van nieuwe onderzoeksmiddelen en mogelijkheden. Dit kan door de onderzoeker 

zelf van belang geacht worden, maar dient naar de mening van de DEC geen rol te spelen in de 

ethische afweging over de toelaatbaarheid van het gebruik van proefdieren. Het gaat uiteindelijk 

om de vraag of dit onderzoek belangrijke maatschappelijke en wetenschappelijke doelen dient 

(gezondheid, kennis). 

Voor patiënten en de samenleving is dit onderzoek indirect van belang, omdat het kan bijdragen 

aan vroegere diagnostiek en nieuwe behandelmogelijkheden voor de ziekte van Alzheimer. 

Vroege diagnostiek en behandeling op basis van mechanistisch inzicht kan wellicht bijdragen aan 

behoud van de geheugenfunctie en aan langer behoud van de zelfstandigheid van oudere 

mensen. Dit kan er toe leiden dat de patiënt een betere kwaliteit van leven heeft. Het kunnen 

beschikken over adequate behandelingen voor ernstige verouderingsziekten, zoals de ziekte van 

Alzheimer, is van groot belang voor de vergrijzende samenleving. 

 

6. Er is geen aanleiding voor de DEC om de in de aanvraag beschreven effecten op het milieu in 

twijfel te trekken. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

 

7. De kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de dierproeven zijn 

voldoende gewaarborgd. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de 

aanvrager, zoals blijkt uit de in de aanvraag vermelde publicaties van deze onderzoeksgroep. De 

aanvragers beschikken over voldoende kennis en kunde om te kunnen voldoen aan alle 

zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van dierproeven.  

 

8. De doelstellingen van het project zijn realistisch en de voorgestelde experimentele opzet en 

uitkomstparameters sluiten hier logisch bij aan. Bovendien heeft deze groep veel ervaring in dit 

onderzoeksveld en met de voorgestelde dierproeven. De DEC is dan ook van mening dat het 

project goed is opgezet, en dat deze strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het 

behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.  

 

Welzijn dieren 

 

9. Er is geen sprake van de volgende bijzonderheden op het gebied van categorieën van dieren, 

omstandigheden of behandeling van de dieren: 

 Bedreigde diersoort(en) (10e lid 4) 

 Niet-menselijke primaten (10e) 

 Dieren in/uit het wild (10f) 

 Niet gefokt voor dierproeven (11, bijlage I richtlijn) 

 Zwerfdieren (10h) 

 Hergebruik (1e lid 2) 

 Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

 Dodingsmethode niet volgens bijlage IV richtlijn (13c lid 3) 

 



8 

 

 

10. De huisvesting en verzorging van de dieren zijn conform de eisen in bijlage III van richtlijn 

2010/63/EU. 

 

11. Het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven is realistisch ingeschat en geclassificeerd. 

Het ongerief voor de dieren wordt vooral veroorzaakt door meerdere stereotactische operaties 

in combinatie met de overige handelingen. Het ongerief is juist ingeschat als licht voor 39% van 

de dieren (fokdieren die ongerief vanwege hun fenotype ondervinden), matig voor 33% van de 

dieren en ernstig voor 28% van de dieren. 

 

12. De integriteit van dieren wordt aangetast doordat er een ‘headpost’ wordt aangebracht op de 

kop van het dier waarmee de kop kan worden gefixeerd en elektroden/optische vezels kunnen 

worden aangesloten op apparatuur. In de hersenen van de transgene dieren ontstaan plaques en 

zij hebben vaak epileptische aanvallen. Het dier wordt hierdoor gehinderd in zijn normale gedrag 

en de zelfredzaamheid neemt af. 

 

13. De criteria voor humane eindpunten zijn voldoende specifiek gedefinieerd en toegesneden op 

het experiment. Het percentage dieren dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken 

is op basis van eerdere ervaring met dit diermodel en met deze experimenten ingeschat. De 

commissie is het eens met deze inschatting en de gehanteerde humane eindpunten. 

 

3V’s 

 

14. De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte 

vervangingsalternatieven zijn. Het is op dit moment niet mogelijk om de relatie tussen gedrag, 

leren, neurale code, en invloed van genen hierop te bestuderen zonder proefdieren. De 

onderzoekers maken voor het beantwoorden van andere onderzoeksvragen regelmatig gebruik 

van computermodellen, maar dat is voor deze onderzoeksvragen niet mogelijk. 

 

15. Het maximale aantal te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en is proportioneel ten opzichte 

van de gekozen onderzoeksopzet en de looptijd. De onderzoekers hanteren een goede strategie 

om ervoor te zorgen dat er met het kleinst mogelijke aantal dieren wordt gewerkt waarmee nog 

een wetenschappelijk betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Door de stapsgewijze 

aanpak waarin de resultaten uit eerdere proeven worden gebruikt voor het design van 

vervolgexperimenten wordt onnodig gebruik van proefdieren voorkomen. Door de gebruikte 

technieken worden veel data verkregen van elk proefdier. Er zijn daardoor minder dieren nodig 

voor het verkrijgen van betrouwbare neurofysiologische metingen.  

 

16. Het project is in overeenstemming met de vereiste van de verfijning van dierproeven. 

Knaagdieren zijn de minst complexe diersoorten die ingewikkelde geheugentaken kunnen 

uitvoeren. De hersengebieden die hierbij betrokken zijn hebben homologen bij de mens, 

waardoor de resultaten makkelijker vertaalbaar zijn. De gebruikte testen zijn de minst 

belastende voor het beantwoorden van de onderzoeksvragen. De DEC is ervan overtuigd dat de 

beschreven proefopzet de meest verfijnde is en dat de dierproeven zo humaan mogelijk worden 

uitgevoerd.  

17. Het betreft geen wettelijk vereist onderzoek.  

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 
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18. De aanvrager zal in het project alleen gebruik maken van mannelijke dieren. De aanvrager geeft 

hiervoor de volgende onderbouwing: “Hormonale effecten op AD pathologie zijn geen 

onderwerp van studie. Aangezien er geslachtsverschillen zijn in accumulatie van amyloïd en de 

algemene AD pathologie sterk gelinkt is aan de fluctuaties in de oestrus cyclus zullen we geen 

vrouwelijke muizen gebruiken.” De DEC is van mening dat de aanvrager in voldoende mate 

wetenschappelijk heeft onderbouwd dat het om de doelstellingen met zo min mogelijk dieren te 

bereiken noodzakelijk is om de proeven met alleen mannelijke dieren uit te voeren. 

19. De dieren zullen in het kader van het project gedood worden. Dit is noodzakelijk om het 

hersenweefsel te kunnen onderzoeken voor het beantwoorden van bepaalde onderzoeksvragen. 

De gebruikte dodingsmethode staat vermeld in bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. 

20. Er worden in deze projectaanvraag geen landbouwhuisdieren, honden, katten of niet-humane 

primaten gebruikt (en dus ook niet gedood om niet-wetenschappelijke redenen). 

NTS 

 

21. De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en begrijpelijk 

geformuleerd. 

D. Ethische afweging 

 

1.  Rechtvaardigt het belang van de doelstelling van het project het ongerief dat de dieren wordt 

aangedaan, en is aan alle zorgvuldigheidseisen (3V’s) voldaan? 

 

2.  Er vindt een lichte, matige of ernstige aantasting van welzijn en integriteit van de proefdieren 

plaats (beschreven in C9 tot C20). De doelstellingen kunnen niet zonder dieren behaald worden. 

De onderzoekers doen al het mogelijke om het lijden van de dieren en het aantal dieren te 

beperken. 

 Voor de samenleving/patiënten is dit onderzoek van belang, omdat het meer kennis zal 

opleveren over de relatie tussen epilepsie-achtige hersenactiviteit en geheugenstoornissen. De 

DEC kent daar veel gewicht aan toe om de volgende redenen. Het veronderstelde verband tussen 

hyperactiviteit en de ziekte van Alzheimer is nog niet onomstotelijk vastgesteld. Wanneer dat 

verband inderdaad kan worden aangetoond dan opent dat op termijn nieuwe mogelijkheden 

voor de ontwikkeling van vroege diagnostiek en behandeling van de ziekte van Alzheimer. Deze 

ziekte komt veel voor en heeft een grote impact op de patiënten en hun directe omgeving. Een 

therapie om het ziekteproces substantieel te vertragen, te stoppen of om te keren is nog niet 

voor handen. De kennis die wordt vergaard met dit project kan bijdragen aan de ontwikkeling 

van een nieuwe therapie voor deze mensen. De commissie acht meer kennis over het verband 

tussen hyperactiviteit en de ziekte van Alzheimer van substantieel belang. 

 

3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: de link tussen elektrische activiteit en 

geheugen in kaart brengen. Het uiteindelijke doel daarvan is de identificatie van nieuwe 

biomarkers (EEG en/of MEG markers) die gebruikt kunnen worden voor vroege diagnose van de 

ziekte van Alzheimer, en het ontwikkelen van nieuwe behandelingen. De DEC is van mening dat 

de belangen van de patiënten voldoende zwaar wegen om het schaden van de belangen van de 

proefdieren (om gevrijwaard te blijven van een aantasting van hun welzijn en integriteit) te 

rechtvaardigen. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de aanvrager. De 

DEC is van mening dat het project goed is opgezet, en dat de gekozen strategie en experimentele 

aanpak kunnen leiden tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het project. De 

aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte vervangingsalternatieven 
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zijn, dat het doel niet met minder dieren behaald kan worden, dat de gebruikte aanpak de meest 

verfijnde is en dat zij zal kunnen voorkomen dat mens, dier en het milieu onbedoelde negatieve 

effecten ondervinden als gevolg van de dierproeven.  

 De DEC is van oordeel dat het hier boven geschetste belang de onvermijdelijke nadelige gevolgen 

van dit onderzoek voor de dieren, in de vorm van angst, pijn of stress, rechtvaardigt. Aan de eis 

dat het belang van de experimenten op dient te wegen tegen het ongerief dat de dieren wordt 

berokkend, is voldaan. 

E. Advies 

 

1. Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden 

X Op grond van het wettelijk vereiste dient de projectleider bij beëindiging van het 

project een beoordeling achteraf aan te leveren die is afgestemd met de IvD. 

o Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing vereist 

o Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te weten... 

 

   De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

o De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende redenen:… 

o De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

o De volgende tekortkomingen in de aanvraag:… 

 

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus. 

 

3. Er zijn geen knelpunten of dilemma’s geconstateerd – zowel binnen als buiten de context van het 

project - die de verantwoordelijkheid en competentie van de DEC overstijgen. 

 



AVD103002017327-Antwoord-(2016-0098-20-04-2017) 

I would like to thank you for this valuable comments. Please find the attached comments and 

corrections 

Additional comment 

First, I would like to you to correct an unfortunate error in the section “3.4.2 Provide a basic outline 

of the different components of the project and the type(s) of animal procedures that will be 

performed.” 

 The total amount of animals is stated as 1310 twice even though the correct number is 1170. 

Comments to the first point concerning the re-use. 

Here by re-use we intended the use of previously implanted animals in a different behavioral test. No 

new surgical intervention will be operated on these animals.  

In this sense, no new experiment will ever be performed on animal experiencing severe discomfort. 

All behavioral manipulation will be clearly specified in the work protocol and will comply with the 

stipulations in the CCD project 2016-0098, in terms of duration, number of experimental days, etc. 

Comments to the second point concerning the housing 

The paragraphs “Accomodation and care” are now identical in both descriptions of animal 

procedures. We also added the following sentence” Related the behavioral task mild water or food 

restriction will be applied in individual housing.” 

Comments to the third point concerning the use of males instead of females 

We have added to the section “3.4.2 Provide a basic outline of the different components of the 

project and the type(s) of animal procedures that will be performed.” The following sentence as blue 

“’Based on these considerations we think that a full study of gender differences, while interesting, is 

beyond the scope of the current project because it involves studying correlation of neural effect with 

a new variable, estrogen level, which require a different experimental design.” 

But see also the following explanation. 

Indeed it is commonly accepted that, in the APPswePS1dE9 mouse model, A! burden of aged 

females appears to be more severe than in old males (1-4). However, this does not only apply to aged 

animals but also younger mice.  In 4-month old APPswePS1dE9 mice, brain A! load has been 

reported to be dominated by A!1–40 rather than A!1–42 (1,2). Upon 6 months of age, A! ratio 

shifts towards A!1–42 that is maintained until end of life. Furthermore, a recent study showed that 

senile plaques in cortex and hippocampus can be detected in 3-month-old males but barely in 

females of the same age which means that A! plaques occur earlier in males (5). 

9.



Based on the accumulation of different proportion of amyloid forms in different ages and between 

genders it has been noted that in the age of 4 month males Abeta40 level is 71.1±2.5 ng/g compared 

to female 89.9±3.2 ng/g, and the same difference is also seen in Abeta42 level, male 15.4. ±1.8 vs. 

female 27.5±2.2 (mean±SEM). However, in the age of 12 months Abeta40 levels in male is 1432±512 

ng/g and in females 4585±1451 ng/g, and Abeta 42 levels in males 3564±993 ng/g and in females 

9566±2249 ng/g (2). However, it has to be noted that even though one of these Abeta levels or the 

ration of Abeta40/Abeta42 could be likely linked to the observed neuronal hyperactivity, we have 

shown that amount of epileptic seizures is reduced already in the 15-18 weeks when levels of soluble 

forms of amyloid still increasing (7). It has to be also noted that we have observed hyperactivity in 

brain areas which do not show amyloid accumulation (6).   To conclude, gender differences in soluble 

form of amyloid are not reliable predictor of observed neuronal hyperactivity. 

 

To my knowledge, there is currently only one study focusing on the gender difference in amyloid 

related hyperactivity (8). In this study the researchers focused only to hippocampal activity instead 

thalamocortical connections which we have shown to be mostly affected in young animals (6). In 

addition, in this study hyperactivity was only registered as seldom occurring spikes and changes in 

overall brain oscillations. Also, the findings were mainly compared as wild type vs. transgenic mice 

both in female and male groups making comparison between genders difficult. Therefore, the results 

were rather mixed. For instance, spike train duration showed that in the age 14 week male 

transgenic animals have longer spike train duration than wild type males (0.6±0.3 vs. 0.1±0.01 min). 

However, there was no difference in female transgenic and wild type animals (0.3±0.3 vs 0), and 

based on my own analysis of their results there was no difference between genders in this age group 

(14 weeks).  However, already in the age 15 week there is a difference between female wild type 

mice (0.1±0.01) and transgenic females (0.3±0.1) but not any more in male. My own analysis didn’t 

show any differences between genders. However even though there are no difference between wild 

type and transgenic animals either in male or female groups it seems that there is a gender 

difference in age 19 weeks in transgenic animals (male 0.4±0.2 vs. female 1.2 ±0.4). But as said this 

only applies in spike train duration and not in amount of single spikes which is another main 

parameter in this experiment while determining the hyperactivity related to amyloid accumulation in 

different genders.  

 

In summary, it is obvious that there are differences in the amyloid accumulation between the 

genders in this transgenic animal strain. However, the results correlating gender to amyloid related 

activity have so far been sparse and rather mixed.   

 

Most likely above mentioned facts are related to development of brain and/or differential expression 

of estrogen/testosterone effects in the neuronal activity and progression of amyloid pathology. This 

is noted not only in the epidemiological studies (e.g. 9) but also animal models of amyloid 

accumulation (e.g.10, 11). Therefore, if we wanted to study the proposed amyloid related 

hyperactivity also in females we would need separated groups for males and females both of which 

would have transgenic and control animal groups. Therefore, the total amount of animals would be 

770 x2 = 1540. If the estrogen level during amyloid pathology is one of the key factors for 

hyperactivity we would also need to control the stage of the estrous cycle of the mouse (4 stages) 

with individual groups making the amount of females needed in the actual experiments (not in 

breeding) (770x4= 3080 in addition to males 770 (12).  



Based on these considerations we think that a full study of gender differences, while interesting, is 

beyond the scope of the current project because it involves studying correlation of neural effect with 

a new variable, estrogen level, which require a different experimental design. This is definitely an 

interesting question, but one that needs a dedicated study, for which new personnel and financial 

resources need to be acquired. 
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Geachte  

  

We hebben vandaag telefonisch contact gehad over enkele onduidelijkheden in uw aanvraag met 

nummer AVD1030020171327 en titel ‘Alzheimer's disease and hyperactivity’. Deze betreffen het 

hergebruik, de afwijkende huisvesting van de dieren en het gebruik van alleen mannelijke dieren. 

  

1) In de aanvraag staat dat dieren worden hergebruikt in andere gedragstesten. Indien voor deze 

gedragstesten dezelfde chirurgische ingreep nodig is en de testen onder dezelfde onderzoeksvraag 

vallen is er geen sprake van hergebruik. Indien een willekeurig ander dier met een andere 

chirurgische ingreep voor die andere gedragstesten zou kunnen worden gebruikt, dan is er sprake 

van hergebruik. In dit geval is wettelijk verboden om dieren die in een eerder experiment of in het 

huidige experiment ernstig ongerief ervaren te hergebruiken. 

  

Artikel 1e,lid 1 van de Wod: 
1.Wanneer bij een dierproef ook een dier kan worden gebruikt waarop nog niet eerder een dierproef is 
verricht, wordt slechts een dierproef verricht met een dier dat al eerder in een dierproef is gebruikt, 
indien voldaan is aan de volgende voorwaarden:

·        a.de werkelijke ernst van pijn, lijden, angst of blijvende schade waarmee de voorgaande dierproeven 

gepaard gingen «licht» of «matig» was;

·        b.vastgesteld is dat de algemene gezondheids- en welzijnstoestand van het dier volledig is hersteld;

·        c.de volgende dierproef op basis van artikel 10b is ingedeeld in de categorie: «licht, «matig» dan wel 

«terminaal»; en

·        d.de te verrichten handeling in overeenstemming is met diergeneeskundig advies, bij de totstandkoming 

waarvan rekening wordt gehouden met de volledige levensloop van het dier.

  

We verzoeken u om duidelijk aan te geven of inderdaad in dit project sprake is van hergebruik. Zo 

ja, dan mag geen sprake zijn van ernstig ongerief (aangegeven in de huidige versie van de bijlage 

dierproeven 1). Zo nee, dan graag de bijlages dierproeven aanpassen. 

  

2) In de aanvraag wordt vermeld dat dieren mogelijk individueel worden gehuisvest wegens 

voedsel- of waterrestrictie en de implantaten. Deze informatie is gedeeltelijk in bijlage dieproeven 

2 onder punt F vermeld, maar ontbreekt in bijlage dierproeven 1 onder F. Zou u dit willen 

aanpassen? 

  

3) U geeft aan alleen mannelijke dieren te willen inzetten omdat er geslacht-specifieke verschillen 

zijn. De CCD zou graag willen weten hoe groot deze verschillen zijn en tot hoeveel extra dieren zou 

het gebruik van beide geslachten leiden. We verzoeken u deze informatie bij ons in te dienen. 

  

Stuur de ontbrekende informatie binnen veertien dagen na de datum van deze brief op. Om uw 

aanvraag in de eerstkomende CCD vergadering te kunnen behandelen ontvangen we uw reactie 

graag uiterlijk donderdag, 20 april 2017. 

  

De behandeling van uw aanvraag wordt opgeschort tot het moment dat uw aanvraag compleet is. 

  

Met vriendelijke groet,  

  

 

Uitvoeringsexpert 
  
Centrale Commissie Dierproeven  www.centralecommissiedierproeven.nl  

........................................................................ 
Postbus 20401 | 2500 EK | Den Haag 
........................................................................ 
T: 0900 2800028 

E:  info@zbo-ccd.nl   
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1. Wat betreft de verzorging en de huisvesting van de dieren dragen de lidstaten er zorg voor dat: 

a) alle dieren huisvesting, een omgeving, voedsel, water en verzorging ontvangen die passend zijn voor hun 

gezondheid en welzijn; 

b) iedere inperking van de mogelijkheid van de dieren om aan hun fysiologische en ethologische behoeften 

te voldoen, tot een minimum wordt beperkt; 

c) de omgevingsomstandigheden waarin de dieren worden gefokt, gehouden of gebruikt, dagelijks worden 

gecontroleerd; 

d) regelingen worden getroffen om een eventueel letsel of pijn, onnodig lijden, angst en blijvende schade 

die vermijdbaar zijn en die worden ontdekt, zo snel mogelijk te verhelpen, en  

e) de dieren onder behoorlijke omstandigheden worden vervoerd. 
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1.Wanneer bij een dierproef ook een dier kan worden gebruikt waarop nog niet eerder een dierproef is 

verricht, wordt slechts een dierproef verricht met een dier dat al eerder in een dierproef is gebruikt, indien 

voldaan is aan de volgende voorwaarden: 

• a.de werkelijke ernst van pijn, lijden, angst of blijvende schade waarmee de voorgaande dierproeven gepaard 

gingen «licht» of «matig» was; 

• b.vastgesteld is dat de algemene gezondheids- en welzijnstoestand van het dier volledig is hersteld; 

• c.de volgende dierproef op basis van artikel 10b is ingedeeld in de categorie: «licht, «matig» dan w el 

«terminaal»; en 

• d.de te verrichten handeling in overeenstemming is met diergeneeskundig advies, bij de totstandkoming 

waarvan rekening wordt gehouden met de volledige levensloop van het dier. 
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13.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Postbus 9101 
6500 HB NIJMEGEN 
•11111 11 ••llnllll1•11•111•1•1llnll•lll 

Datum 25 april 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte I 

Op 7 april 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Aizheimer's disease and 
hyperactivity" met aanvraagnummer AVD1030020171327. Wij hebben uw 
aanvraag beoordeeld. 

Op 20 en 24 april 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. De vragen van de 
CCD over hergebruik, huisvesting en het geslacht van de te gebruiken dieren 
zijn beantwoord. De aanvraag is ook aangepast. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
Met het oog op artikel 10a, lid 1, zijn er algemene voorwaarden gesteld. 

U kunt met uw project !'Alzheimer's disease and hyperactivity" starten. De 
vergunning wordt afgegeven van 8 mei 2017 tot en met 7 mei 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Beoordeling achteraf 
Na afloop van het project zal er een beoordeling plaatsvinden, zoals bedoeld 
in artikel 10a1, lid 1d en lid 3, in de wet. Meer informatie over de eisen bij 
een beoordeling achteraf vindt u in de bijlage. 
Er is sprake van ongeriefcategorie Ernstig. 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 000 28 (10 ct/mln) 
info@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD1030020171327 

Bijlagen 
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Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC gevoegd. Dit advles is opgesteld op 6 april 2017. Bij de beoordeling van 
uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van de 
wet. Wij hebben de DEC om aanvullende informatie gevraagd. Op 19 april 
2017 heeft de DEC gereageerd op onze vragen. De DEC heeft de vraag van de 
CCD over de huisvesting beantwoord. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advles van de 
Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving zijn de grondslag van dit besluit. 

Bezwaar 
Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u binnen zes weken na 
verzending van deze brief schriftelijk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrift kunt u sturen naar Centrale Commissie Dierproeven, 
afdeling Juridische Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Haag. 

Bij het indienen van een bezwaarschrift vragen we u in ieder geval de datum 
van de beslissing waartegen u bezwaar maakt en het aanvraagnummer te 
vermelden. U vindt deze nummers in de rechter kantlijn in deze brief. 

Bezwaar schorst niet de werking van het besluit waar u het niet mee eens 
bent. Dat betekent dat dat besluit wel in werking treedt en geldig is. U kunt 
tijdens deze procedure een voorlopige voorziening vragen bij de 
Voorzieningenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de aanvrager. U 
moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een spoedeisend belang. 

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht 
verschuldigd. Op 
http :/ /www. rechtspraak. ni/Organisatie/Rechtbanken/Pages/ default.aspx kunt 
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. ' 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissiedierproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Datum: 
25 april 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD1030020171327 
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Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

Bijlagen: 
Vergunning 
Hiervan deel uitmakend: 
- DEC-advies 
- Weergave wet- en regelgeving 

Datum: 
25 april 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD1030020171327 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel 10a van de Wet op de Dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Adres: Postbus 9101 

Postcode en plaats: 6500 HB NIJMEGEN 

Deelnemersnummer: 10300 

deze projectvergunning voor hettijdvak 8 mei 2017 tot en met 7 mei 2022, voor het project "Aizheimer's 
disease and hyperactivity" met aanvraagnummer AVD1030020171327, volgens advies van 
Dierexperimentencommissie RU DEC. Er worden aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is Voor de uitvoering van het 
project is Instantievoor Dierenwelzijn verantwoordelijk. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 7 april 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 20 april 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 25 april 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 6 april 2017, ontvangen op 7 april 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 20 en 24 april 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Circuit manipulations in behaving, head-fixed mice 

Muizen (Mus musculus) I 310 23% 
wildtype en trangene APPswe Ernstig 
en PS1dE9 (APdE9) muislijnen 45% 

Matig 
32% 
Licht 

3.4.4.2 Circuit manipulation in freely moving mice 

Muizen (Mus musculus) I 860 33% 
gelijk aan 3.4.4.1 Ernstig 

32% 
Matig 
35% 
Licht . 
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Aanvraagnummer: 
AVD1030020171327 

Voorwaarden 
Op grond van artike/10a1/id 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
In dit project worden dierproeven toegepast die vallen in de categorie ernstig volgens artikel lOb van de 
wet en wordt daarom voorzien van beoordeling achteraf.Deze beoordeling zal uiterlijk mei 2023 
plaatsvinden. Er zal dan beoordeeld worden of de doelstellingen van het project werden bereikt. Daarnaast 
wordt bekeken of de schade die de dieren hebben ondervonden, het aantal en soorten proefdieren en de 
ernst de dierproeven conform de vergunning waren. · 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat go/no go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/of omstandigheden van 
het aangevraagde project in de vergunningsperiade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in afstemming met de IvD te melden bij de CCD. 
De CCD kan in een dergelijke situatle aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 
voorwaarde wijzigen of intrekken. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVD1030020171327 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel lOc van de Wet op de Dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere dierproeven 
uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen slechts worden verricht in 
het kader van een project, volgens artikel lOg. Uit artikel lOb volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de 
categorieën terminaal, licht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten 
deze gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen 
voor het dierenwelzijn, dan moet volgens artikel 10a5 de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel lOb schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mate van pijn, 
lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden verzacht, tenzij 
hiervoor door de Minister een ontheffing is verleend. 

Verzorging 
De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende personeel 
beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en gehuisvest. Er 
moeten ook personen zijn die toezicht ho.uden op het welzijn en de verzorging van de dieren in de 
inrichting, personeel dat met de dieren omgaat moet toegang hebben tot informatie over de in de 
inrichting gehuisveste soorten en personeel moet voldoende geschoold en bekwaam zijn. Ook moeten er 
personen zijn die een eind kunnen maken aan onnodige pijn, lijden, angst of blijvende schade die tijdens 
een dierproef bij een dier wordt veroorzaakt. Daarnaast zijn er personen die zorgen dat een project 
volgens deze vergunning wordt uitgevoerd en als dat niet mogelijk is zorgen dat er passende maatregelen 
worden getroffen. 
In artikel 9 staat dat de persoon die het project en de dierproef opzet deskundig en bekwaam moet zijn. In 
artikel 8 van het Dierproevenbesluit 2014 staat dat personen die dierproeven verrichten, de dieren 
verzorgen of de dieren doden, hiervoor een opleiding moeten hebben afgerond. 
Voordat een dierproef die onderdeel uitmaakt van dit project start, moet volgens artikel 10a3 van de wet 
de uitvoering afgestemd worden met de instantie voor dierenwelzijn. 

Pijnbestrijding en verdoving 
In artikel 13 ·van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 
tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden pijnstillers toegediend of 
andere goede methoden gebruikt die de pijn, het lijden, de angst of de blijvende schade bij het dier tot 
een minimum beperken. Een dierproef die bij .het dier gepaard gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan 
veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van 
verdoving voor het dier traumatischer is dan de dierproef zelf en het toedienen van verdoving 
onverenigbaar is met het doel van de dierproef. Bij een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier 
niet meer of slechts in verminderde mate in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd 
voldoende verdoving of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn 
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Aanvraagnummer: 
AVD1030020171327 

kunnen lijden als de verdoving eenmaal is ultgewérkt, moeten preventlef en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pljnbestrijdlngsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het 
doel van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen worden 
genomen om het lijden van het dier tot een minimum te beperken. 

Einde van een dierproef 
Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere 
waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodlficeerc;le 
dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade 
wordt waargenomen of verwacht dan bij het Inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of 
een andere ter zake deskundige beslist of het dier In leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood 
als aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, Jijden, angst of blijven schade zal blijven 
ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door In een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. _ 
Uit artikel 13d volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld in de 
Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13c Is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
In een geschikt dierhouderljsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
Is voor volksgezondheid, diergezondheld of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
De Minister heeft vrijstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motivering ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 

Beoordeling achteraf 
Volgens artikel 10a1, lid ld en lid 3 van de wet worden projecten waarbij niet-menselijke primaten worden 
gebruikt, projecten die als ernstig ingedeelde dierproeven omvatten of een dierproef die leidt tot ernstige 
mate van pijn, lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden 
verzacht, achteraf beoordeeld worden. 
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