
Inventaris Wob-verzoek W17-17
wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. Documenten 20171664 reeds openbaar niet geheel deels 10.1.c 10.2.e 10.2.g 11.1
1 Aanvraagformulier x x
2 Projectvoorstel x x x x
3 Niet-technische samenvatting x
4 Bijlage dierproeven oud x x x x
5 DEC-advies oud x x
6 Ontvangstbevestiging x x
7 Verzoeken aanvulling adviezen x x
8 DEC-advies nieuw x x
9 DEC-advies nieuwst x x
10 Bijlage dierproeven nieuw x x x x
11 Adviesnota CCD x x
12 Beschikking en vergunning x x
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Format DEC-advies  

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch 

Toetsingskader voor proefdiergebruik. Voor voorbeelden, zie bijlage I. 

A. Algemene gegevens over de procedure 
 

Bij de punten 1 t/m 7 dienen altijd de gevraagde gegevens te worden ingevuld. 
 
1. Aanvraagnummer 

 
2. Titel van het project Kwantificatie van ontsteking na een hartinfarct met 19F 

MRI 

 
3. Titel van de NTS  Het meten van de ontstekingsrespons na een hartinfarct met 

 19F MRI 
4. Type aanvraag: 

X nieuwe aanvraag projectvergunning 

� wijziging van vergunning met nummer 
 

5. Contactgegevens DEC: 
- naam DEC DEC-AMC 
- telefoonnummer contactpersoon  
- e-mailadres contactpersoon  

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

� ontvangen door DEC 
� aanvraag compleet 
� in vergadering besproken 13-07-2017 
� anderszins behandeld 
� termijnonderbreking(en) van / tot  
� besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maxi-

maal 15 werkdagen  
� aanpassing aanvraag 
� advies aan CCD 

 
7. Afstemming IvD

De relevante onderdelen van de vergunningaanvraag (projectvoorstel en bijlagen) 
zijn in een traject voorafgaand aan de indiening ervan bij de DEC in overleg met de 
IvD tot stand gekomen. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager  n.v.t. 
- Datum 
- Plaats 
- Aantal aanwezige DEC-leden 
- Aanwezige (namens) aanvrager 
- Gestelde vraag / vragen 
- Verstrekt(e) antwoord(en 
- Het horen van de aanvrager heeft wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag 

 
9. Correspondentie met de aanvrager           n.v.t. 

- Datum 
- Gestelde vraag/vragen 
- Datum antwoord 

4.
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- Verstrekt(e) antwoord(en)  
- De antwoorden hebben wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag  

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

- Aard expertise 
- Deskundigheid expert 
- Datum verzoek 
- Strekking van het verzoek 
- Datum expert advies 
- Advies expert 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 
 
1. Is het project vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet)? Indien van toepas-

sing, licht toe waarom het project niet vergunningplichtig is en of daar discussie over 
geweest is.  
>Ja 

Indien niet vergunningplichtig, ga verder met onderdeel E. Advies. 
 

2. De aanvraag betreft > een nieuwe aanvraag. 
 
3. Is de DEC competent om hierover te adviseren?  

> Ja 
 

4. Geef aan of DEC-leden, met het oog op onafhankelijkheid en onpartijdigheid, zijn uit-
gesloten van de behandeling van de aanvraag en het opstellen van het advies. Indien 
van toepassing, licht toe waarom. 
> Nee 
 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie handrei-

king ‘Invulling definitie project’; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).  
 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling (Het ontwikkelen en evalueren van een 
nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na 
een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te on-
derzoeken) en kan getypeerd worden als een project met vier subdoelen waarvan na 
het slagen van experiment 1 de volgende drie onderling geen relatie of tijdsafhanke-
lijkheid hebben. De vier subdoelen zijn: 1. Optimalisatie en histologische validatie van 
kwantitatieve MRI metingen van ontsteking in het hart met behulp van 19F nanodeel-
tjes (Experiment 1), 2. Onderzoeken of 19F MRI metingen van ontsteking in het hart 
een voorspellende waarde hebben voor de hartfunctie op een later tijdstip (Experi-
ment 2), 3. Onderzoeken of 19F MRI metingen met 2 type nanodeeltjes migrerende 
ontstekingscellen (vanuit secundaire immunologische organen) kunnen onderscheiden 
van lokale cellen (Experiment 3), 4. Onderzoeken of 19F MRI metingen het effect van 
ontstekingsremmende middelen na een hartinfarct kunnen detecteren 
De vier subdoelen dragen ieder bij aan het bereiken van de hoofddoelstelling. De vier 
subdoelen zijn volledig en duidelijk uitgewerkt en elk subdoel levert een bijdrage aan 
het hoofddoel. Dit maakt de aanvraag tot een navolgbaar geheel. Het project lijkt 
haalbaar, afgaande op het voorwerk en ervaring van deze onderzoekers, de omvang 
en de aangegeven tijdsspanne.  
Het is helder welke handelingen en ongerief individuele dieren zullen ondergaan in de 
dierproeven die nodig zijn om de subdoelen te bereiken.  
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Gezien bovenstaande is de DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en vol-
doende samenhang heeft. 

 

2. Geef aan of er aspecten in deze aanvraag zijn die niet in overeenstemming zijn met 
wet- en regelgeving anders dan de Wod?  Denk hierbij aan bijvoorbeeld de Flora en 
fauna wet en Wet dieren. Indien van toepassing, leg uit om welke aspecten het gaat 
en waarom hier sprake van is.  

 > Niet, voor zover kan worden opgemaakt uit de aanvraag. 

3. Beoordeel of de in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorie(ën) 
aansluit(en) bij de hoofddoelstelling. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven 
niet te worden aangekruist in het projectvoorstel.  
> De aangekruiste doelcategorieën sluiten aan bij de hoofddoelstelling. Er wordt fun-
damenteel onderzoek en toegepast gedaan naar Het ontwikkelen en evalueren van 
een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons 
na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te 
onderzoeken 

 

 

Belangen en waarden 

 

4. Benoem zowel het directe doel als het uiteindelijke doel en geef aan of er een reële 
relatie is tussen beide doelstellingen (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C4; zie 

bijlage I voor voorbeeld). 

> Het directe doel van het project is het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe 
MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hart-
infarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onder-
zoeken 

Het betreft hier zowel fundamenteel onderzoek als translationeel onderzoek. Het di-
recte doel vormt een logisch en onmisbaar deel van de route naar het uiteindelijke 
doel, dat niet direct binnen de grenzen van dit project valt.  

  

5. Benoem de belanghebbenden in het project en beschrijf voor elk van de belangheb-
benden welke morele waarden in het geding zijn of bevorderd worden (Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 2.B en tabel 1; zie bijlage I voor voorbeeld) 

> De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele en translationele project dat 
gericht is op het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de 
voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken zijn de proefdieren, 
de onderzoekers en, op termijn, patiënten met deze 19F MRI nanodeeltjes methode 
na hartschade gescand kunnen worden in de MRI. 
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: de dieren zullen beperkt worden in 
hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren enige stress en pijn 
ondervinden. Waarden die voor onderzoekers bevorderd worden: De onderzoekers 
zullen kennis verkrijgen. Ook zullen de carrièremogelijkheden van de onderzoekers 
verbeteren door publicaties en mogelijk patenten.
Waarden voor mensen zijn dat door het kunnen meten van de processen die een rol 
spelen bij de heling na een infarct, met name de ontstekingsreactie, van cruciaal be-
lang is om gerichte therapieën te ontwikkelen die verslechtering van de hartfunctie en 
hartfalen kunnen voorkomen. 

6. Geef aan of er sprake kan zijn van substantiële milieueffecten. Zo ja, benoem deze, 
leg uit waarom daar sprake van kan zijn en of geef aan of deze effecten afgedekt 
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worden door specifieke wetgeving.  

 > Er is geen sprake van substantiële milieueffecten, voorzover de DEC dit kan over-
zien. 

 

Proefopzet en haalbaarheid  

 

7. Beoordeel of de kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij 
de dierproeven voldoende gewaarborgd zijn. Licht uw antwoord toe. (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C5).  
> De IvD ziet erop toe dat alle personen die bij dit onderzoek betrokken zullen zijn, 
zowel de analisten en onderzoekers die de experimenten gaan uitvoeren, als de on-
derzoekers die het project hebben vormgegeven en opgeschreven, voldoen aan de 
wettelijke eisen van kennis en deskundigheid.  

De onderzoeksgroep heeft veel ervaring met het voorgestelde ziektemodel en met 
metingen mbv de MRI bij kleine proefdieren. Hierdoor heeft de groep de expertise in 
huis om alle voorgestelde proeven te kunnen uitvoeren en is er voldoende kunde in 
huis om aan de-3V beginselen te kunnen voldoen.  

8. Beoordeel of het project goed is opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en 
of de gekozen strategie en experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de 
doelstelling binnen het kader van het project. Licht uw antwoord toe. Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 1.C6). 

> De opzet van het project en van alle experimenten die worden ingezet voor elk 
van de subdoelen, is logisch en goed te begrijpen. Alle experimenten dragen bij aan 
de ontwikkeling van een nieuwe MRI methode om op een niet-invasieve manier ont-
stekingsprocessen in het hart na een hartinfarct te kwantificeren en meer inzicht te 
krijgen in hoe de ontstekingsrespons van invloed is op de hartfunctie op een later 
tijdstip Na optimalisatie en validatie van de nieuwe MRI techniek voor het kwantifice-
ren van ontsteking in het hart is een keuzemoment voor de vervolgexperimenten. Al-
leen als de resultaten van Experiment 1 een goede correlatie laten zien tussen het 
gemeten 19F MRI signaal en histologisch bepaalde hoeveelheid ontstekingscellen, 
worden deelexperimenten 2-4 uitgevoerd.  
De DEC verwacht dan ook dat de doelstellingen bereikt kunnen worden.  
 
 

Welzijn dieren 

 

9. Geef aan of er sprake is van één of meerdere bijzondere categorieën van dieren, om-
standigheden of behandeling van de dieren. Beoordeel of de keuze hiervoor voldoen-
de wetenschappelijk is onderbouwd en de aanvrager voldoet aan de in de Wod voor 
de desbetreffende categorie genoemde beperkende voorwaarden. Licht uw antwoord 
toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C1; zie bijlage I voor toelichting en voor-
beelden). 

฀ 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) 
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฀ Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

฀ Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

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

 

 > Er is geen sprake van bijzondere dieren, omstandigheden of behandelingen.   
 

10. Geef aan of de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze die voldoet aan de 
eisen  die zijn opgenomen in bijlage III van de richtlijn. Indien niet aan deze minima-
le eisen kan worden voldaan omdat het om wetenschappelijke redenen noodzakelijk 

is hiervan af te wijken, beoordeel of dit in voldoende mate is onderbouwd. Licht toe 
waarom wel/niet.  

 > Er is voldaan aan bijlage III 

 

11. Beoordeel of het ongerief als gevolg van de dierproeven realistisch is ingeschat en 
geclassificeerd, waarbij uitgegaan wordt van de kans op angst, pijn, stress en/of ziek-

te bij individuele dieren (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C2).  

 > Ongeriefinschatting is in overleg met de IvD tot stand gekomen, met gebruikma-
king van de Toelichting Codering Ongerief 

 

12. Geef aan op welke wijze de integriteit van de dieren wordt aangetast (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C2). (zie bijlage I voor voorbeeld). 

> De “heelheid” van het dier wordt niet aangetast zodanig dat sprake is van vermin-
king of ontneming van soortspecifieke eigenschappen. Echter de ziektemodellen indu-
ceren wel ernstige pijn (reumamodellen; opgezwollen gewrichten) of langdurig onge-
rief (verlammingsverschijnselen achterpoten in MS model) waardoor het natuurlijke 
gedrag van het dier belemmerd zal worden. 

  

13. Beoordeel of de criteria voor humane eindpunten goed zijn gedefinieerd en of goed is 
ingeschat welk percentage dieren naar verwachting een humaan eindpunt zal berei-
ken. Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

> De humane eindpunten zijn helder gedefinieerd, en de inschatting van het percen-
tage dieren (<15%) dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken is per 
experiment, op basis van ervaring van de onderzoeksgroep, realistisch ingeschat. 

 

14. Beoordeel of de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er geen ge-
schikte vervangingsalternatieven zijn? Onderbouw uw antwoord (Zie Praktische hand-

reiking ETK: Stap 1.C3). 
> De nanoparticles zijn eerst in vitro getest op celkweek. Hierbij is vastgesteld dat de 
nanodeeltjes worden opgenomen door ontstekingscellen en dat de functie en fenoty-
pe van de ontstekingscellen niet worden beïnvloed door de nanodeeltjes. In ons on-
derzoek willen we laten zien dat we de ontstekingsrespons na een myocardinfarct 
longitudinaal kunnen volgen en kwantificeren met niet-invasieve MRI technieken. Dit 
kan alleen gebruik makend van in vivo studies..  

15. Beoordeel of het aantal te gebruiken dieren realistisch is ingeschat en of er een hel-
dere strategie is om ervoor te zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk die-
ren wordt gewerkt waarmee een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. On-
derbouw uw antwoord (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 
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> Voor de experimenten (behalve optimalisatie en biodistributie in exp 1) wordt ge-
bruikt gemaakt van de formule van Sachs die het benodigd aantal dieren berekend 
aan de hand van het verwachte effect (δ) en de verwachte spreiding (σ) tussen de 
dieren in dezelfde groep. Wij hanteren een significantie level van 0.05 en een power 
van 0.8, wat een F-waarde geeft van 15.7 Hierdoor wordt het aantal dieren gegeven 
bij gebruik van de formule van sachs gegeven door:  
 
n = 15,7 * (σ/δ)2 

In experiment 1 wordt het aantal dieren voor de optimalisatie en biodistributie ge-
schat op 30. Een power analyse is hier niet mogelijk 

16. Beoordeel of het project in overeenstemming is met de vereiste van verfijning van 
dierproeven en het project zodanig is opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk 
kunnen worden uitgevoerd? Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: 
Stap 1.C3). 

> Alle handelingen met dieren worden uitgevoerd door ervaren biotechnici om zo het 
ongerief van het dier per handeling zo laag mogelijk te houden. De handelingen be-
schreven in dit project staan beschreven in de literatuur en geven betrouwbare data. 
MRI is de gouden standaard-methode voor de evaluatie van hartfunctie in diermodel-
len. Op dit moment hanteren de onderzoekers maximaal 2.5 uur (vanaf narcose in-
ductie) om alle benodigde informatie met voldoende kwaliteit te kunnen meten. Om 
uitdroging tijdens de MRI sessie te voorkomen wordt subcutaan vocht toegediend. 
Ook wordt oogzalf aangebracht om uitdroging van de ogen te voorkomen. 

17. Beoordeel, indien het wettelijk vereist onderzoek betreft, of voldoende aannemelijk is 
gemaakt dat er geen duplicatie plaats zal vinden en of de aanvrager beschikt over 
voldoende expertise en informatie om tijdens de uitvoering van het project te voor-
komen dat onnodige duplicatie plaatsvindt. Onderbouw uw antwoord. 
> n.v.t. 
 

 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. Geef aan of dieren van beide geslachten in gelijke mate ingezet zullen worden. Indien 
alleen dieren van één geslacht gebruikt worden, beoordeel of de aanvrager dat in 
voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd? Geef ook aan welke maatrege-
len verder zijn getroffen om bij fok of aankoop van dieren het aantal in voorraad ge-
dood te beperken (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3; zie bijlage I voor voor-

beeld). 

> Zowel mannelijk als vrouwelijke dieren zullen in gelijke mate worden ingezet.  

  

19. Geef aan of dieren gedood worden in kader van het project (tijdens of na afloop van 
de dierproef). Indien dieren gedood worden, geef aan of en waarom dit noodzakelijk 
is voor het behalen van de doelstellingen van het project. Indien dieren gedood wor-
den, geef aan of er een voor de diersoort passende dodingsmethode gebruikt wordt 
die vermeld staat in bijlage IV van de richtlijn. Zo niet, beoordeel of dit in voldoende 
mate is onderbouwd. Licht dit toe. Indien van toepassing, geeft ook aan of er door de 
aanvrager ontheffing is aangevraagd (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

 > De dieren worden in het kader van de proef gedood volgens een methode van do-
den uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. Doden is noodzakelijk omdat in het kader 
van het experiment de weefsels uit het dier moeten worden gehaald voor analyse en 
vergelijking met de MRI beelden. 
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20. Indien niet-humane primaten, honden, katten of landbouwhuisdieren worden gedood 
om niet-wetenschappelijke redenen, is herplaatsing of hergebruik overwogen? Licht 
toe waarom dit wel/niet mogelijk is.   

> n.v.t.   

NTS 

 

20. Is de niet-technische samenvatting een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd? 

> Ja, deze is in overleg met de afdeling communicatie van de vergunninghouder be-
werkt met het oog op de begrijpelijkheid. 

 

D. Ethische afweging 
 

1. Benoem de centrale morele vraag (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.A). 

Rechtvaardigt het  ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voor-
spellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken het geringe en matige onge-
rief dat de muizen als proefdieren in het onderzoek zullen ervaren? 

2. Weeg voor de verschillende belanghebbenden, zoals beschreven onder C5, de sociale 
en morele waarden waaraan tegemoet gekomen wordt of die juist in het geding zijn ten 
opzichte van elkaar af. Om dit proces te vergemakkelijken, kunt u de belangrijkste be-
langhebbenden en de belangrijkste waarden die in het geding zijn waarderen. U kunt dit 
verwoorden in termen van gering, matig of veel/ernstig voordeel of nadeel. Geef aan 
waarom de DEC bevordering van waarden (baten) voor de ene belanghebbende preva-
leert boven de aantasting van waarden (kosten) voor de andere belanghebbende (Zie 

Praktische handreiking ETK: Stap 3.B; zie bijlage I voor voorbeelden).

 

De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele project dat gericht is op het ont-
wikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes 
de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan 
op de hartfunctie te onderzoeken zijn op korte termijn de proefdieren en de onderzoe-
kers. 

Op lange termijn bestaan de belanghebbenden uit de groepen patiënten die lijden aan 
hartfalen ten gevolge van ontsteking in het hart na een hartinfarct.  

De 553 proefdieren worden door dit onderzoek geschaad omdat het pijn en stress ver-
oorzaakt. De dieren zullen licht (17.4%), en matig (82,6%) ongerief ondergaan.  

De andere groep direct belanghebbenden, namelijk de onderzoekers, zullen door dit on-
derzoek hun fundamentele kennis en inzichten vergroten , welke gedeeld zullen worden 
met het wetenschappelijke veld. Aanvullende belangen van onderzoekers zouden kunnen 
zijn dat meewerken aan dit onderzoek hun carrièremogelijkheden vergroot door publica-
ties en dat zij nieuwe vindingen mogelijk kunnen patenteren.  

Minder direct aanwezig maar wel duidelijk aanwezig zijn de waarden en belangen van 
patiënten. De inzichten die dit onderzoek zal opleveren, kunnen op termijn een belangrij-
ke bijdrage leveren aan het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken bij de mens. 

Hoewel een substantieel aantal muizen matig ongerief zullen ondergaan, acht de DEC dit 
gerechtvaardigd vanwege de verwachte gunstige gevolgen van dit onderzoek. De DEC 
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erkent dat het gekozen model het meest geschikte model is om deze MRI techniek in te 
ontwikkelen. Het maatschappelijk belang is dat het kunnen meten van de processen die 
een rol spelen bij de heling van een hartinfarct, met name de ontstekingsreactie dat een 
gevolg is van het infarct, is van cruciaal belang om gerichte therapieën te ontwikkelen 
die verslechtering van de hartfunctie en hartfalen kunnen voorkomen. In dit project 
wordt een nieuwe MRI techniek ontwikkeld met veelbelovende translatie naar de kliniek, 
waarmee ontstekingsprocessen in het hart gevolgd kunnen worden over de tijd. Hoewel 
patiënten met een hartinfarct een duidelijke doelgroep zijn voor het inzetten van deze 
technologie, zullen ook patiënten met myocarditis of een harttransplantatie (waar ontste-
king een belangrijke rol speelt) hier enorm veel baat bij hebben.  

 

3. Beantwoord de centrale morele vraag. Maak voor het beantwoorden van deze vraag 
gebruik van bovenstaande afweging van morele waarden. Maak daarnaast gebruik van 
de volgende moreel relevante feiten: belang onderzoek (C4), kennis en kunde van be-
trokkenen (C7), haalbaarheid doelstellingen (C8), categorieën en herkomst dieren (C9), 
3V’s (C14-C18), ongerief (C10-13 en C19) en relevante wet en regelgeving (C2). Onder-
bouw hoe al deze elementen zijn meegewogen bij de beantwoording van de centrale mo-
rele vraag, zodanig dat het navolgbaar is zonder gedetailleerde kennis te hebben van het 
projectvoorstel (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.C; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 

Voor de DEC weegt voor het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken op tegen het lichte en 
matige ongerief van 553 muizen. De DEC vindt dat het ontwikkelen van de nieuwe tech-
niek voor toepassing van de MRI bij het meten van ontstekingsprocessen in beschadigde 
harten maatschappelijke positieve gevolgen heeft omdat het een niet invasieve techniek 
is waarmee eerder dan met de huidige technieken, ontsteking kan worden gemeten en 
therapieën kunnen worden gegeven en het effect kan worden gevolgd om deze ontste-
kingsreactie tegen te gaan. Door deze ontstekingsreactie te remmen kan hartfalen wor-
den voorkomen . 

De DEC acht het aannemelijk dat de doelstelling behaald zal worden. Het wetenschappe-
lijke belang van de doelstelling is duidelijk geformuleerd en zal de directe opbrengst zijn 
van dit onderzoek.  

Om dit doel te bereiken worden muizen als proefdieren gebruikt. Het ongerief dat de die-
ren ondergaan, wordt veroorzaakt wordt door het nabootsen van de ziekte. De vraag-
stelling kan het beste beantwoord worden in een hartinfarctmodel. Dit weegt mee in de 
afweging tussen het licht en matige ongerief van de dieren ten opzichte van de belangen. 
De onderzoekers beperken het ongerief van de dieren door verschillende maatregelen 
(veel ervaring met de modellen, duidelijk geformuleerde humane eindpunten met vol-
doende controle momenten, niet meer gehanteerd dan uiterst noodzakelijk).   

De DEC is bovendien van mening dat de voorgestelde experimentele opzet en uitkomst-
parameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven wetenschappelijke doelstel-
lingen en dat de gekozen strategie en de experimentele aanpak kunnen leiden tot het 
behalen van de doelstelling binnen de kaders van het project. De DEC is er verder van 
overtuigd dat de aanvrager voldoende kennis en kunde heeft om de doelstelling te beha-
len. Tevens verwacht de DEC op basis van deze aanvraag dat de aanvrager voldoende 
maatregelen treft om zowel het ongerief van de dieren alsmede het aantal benodigde 
dieren tot een minimum te beperken. De aanvrager heeft volgens de DEC overtuigend 
aangegeven dat gebruik van muizen voor het behalen van het directe doel noodzakelijk 
is en dat er geen geschikte proefdiervrije alternatieven mogelijk zijn.  

Gezien het bovenstaande is de DEC van mening dat dit project het gebruik van proefdie-
ren rechtvaardigt. 
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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 

฀ 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.  

฀ Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing ver-

eist 

฀ Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te we-

ten... 

฀ De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

฀ De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende 

redenen 

฀ De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

฀ De volgende tekortkomingen in de aanvraag:…  

 

2. Het uitgebrachte advies kan unaniem tot stand zijn gekomen dan wel gebaseerd zijn 
op een meerderheidsstandpunt in de DEC. Indien gebaseerd op een meerderheids-
standpunt, specificeer het minderheidsstandpunt op het niveau van verschillende be-
langhebbenden en de waarden die in het geding zijn (Zie Praktische handreiking ETK: 

Stap 4.A; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 
Dit DEC-advies is unaniem tot stand gekomen.  
 

3. Omschrijf de knelpunten/dilemma's die naar voren zijn gekomen tijdens het beoorde-
len van de aanvraag en het opstellen van het advies zowel binnen als buiten de con-
text van het project (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 4.B). 
 
Tijdens de beoordeling zijn geen knelpunten naar voren gekomen 



5.
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Geachte DEC AMC, 

Op 02-08-2017 hebben wij een aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen waarover uw 

DEC advies heeft uitgebracht. Het gaat om het project 'Kwantificatie van de ontstekingsrespons na een 

hartinfarct met 19F MRI' met aanvraagnummer AVD1180020171664. 

Wilt u een nieuw advies sturen over deze aanvraag, waarin u het antwoord op C12 heeft aangepast naar 

onderliggende aanvraag? 

Kunt u daarnaast aangeven of u de ethische afweging hebt gedaan op basis van 558 dieren? In uw advies 

staat dat het 553 dieren betreft, in de aanvraag staat 558 dieren genoemd. 

Mocht u vragen hebben, dan kunt u uiteraard contact met ons opnemen. 

Met vriendelijke groet, 

Centrale Commissie Dierproeven 

www.centralecommissiedierproeven.nl

........................................................................

Postbus 20401 | 2500 EK | Den Haag 

........................................................................

T: 0900 2800028 

E: info@zbo-ccd.nl

6.
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Format DEC-advies  

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch 

Toetsingskader voor proefdiergebruik. Voor voorbeelden, zie bijlage I. 

A. Algemene gegevens over de procedure 
 

Bij de punten 1 t/m 7 dienen altijd de gevraagde gegevens te worden ingevuld. 
 
1. Aanvraagnummer 

 
2. Titel van het project Kwantificatie van ontsteking na een hartinfarct met 19F 

MRI 

 
3. Titel van de NTS  Het meten van de ontstekingsrespons na een hartinfarct met 

 19F MRI 
4. Type aanvraag: 

X nieuwe aanvraag projectvergunning 

� wijziging van vergunning met nummer 
 

5. Contactgegevens DEC: 
- naam DEC DEC-AMC 
- telefoonnummer contactpersoon  
- e-mailadres contactpersoon  

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

� ontvangen door DEC 
� aanvraag compleet 
� in vergadering besproken 13-07-2017 
� anderszins behandeld 
� termijnonderbreking(en) van / tot  
� besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maxi-

maal 15 werkdagen  
� aanpassing aanvraag 
� advies aan CCD 

 
7. Afstemming IvD

De relevante onderdelen van de vergunningaanvraag (projectvoorstel en bijlagen) 
zijn in een traject voorafgaand aan de indiening ervan bij de DEC in overleg met de 
IvD tot stand gekomen. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager  n.v.t. 
- Datum 
- Plaats 
- Aantal aanwezige DEC-leden 
- Aanwezige (namens) aanvrager 
- Gestelde vraag / vragen 
- Verstrekt(e) antwoord(en 
- Het horen van de aanvrager heeft wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag 

 
9. Correspondentie met de aanvrager           n.v.t. 

- Datum 
- Gestelde vraag/vragen 
- Datum antwoord 

7.
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- Verstrekt(e) antwoord(en)  
- De antwoorden hebben wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag  

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

- Aard expertise 
- Deskundigheid expert 
- Datum verzoek 
- Strekking van het verzoek 
- Datum expert advies 
- Advies expert 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 
 
1. Is het project vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet)? Indien van toepas-

sing, licht toe waarom het project niet vergunningplichtig is en of daar discussie over 
geweest is.  
>Ja 

Indien niet vergunningplichtig, ga verder met onderdeel E. Advies. 
 

2. De aanvraag betreft > een nieuwe aanvraag. 
 
3. Is de DEC competent om hierover te adviseren?  

> Ja 
 

4. Geef aan of DEC-leden, met het oog op onafhankelijkheid en onpartijdigheid, zijn uit-
gesloten van de behandeling van de aanvraag en het opstellen van het advies. Indien 
van toepassing, licht toe waarom. 
> Nee 
 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie handrei-

king ‘Invulling definitie project’; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).  
 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling (Het ontwikkelen en evalueren van een 
nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na 
een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te on-
derzoeken) en kan getypeerd worden als een project met vier subdoelen waarvan na 
het slagen van experiment 1 de volgende drie onderling geen relatie of tijdsafhanke-
lijkheid hebben. De vier subdoelen zijn: 1. Optimalisatie en histologische validatie van 
kwantitatieve MRI metingen van ontsteking in het hart met behulp van 19F nanodeel-
tjes (Experiment 1), 2. Onderzoeken of 19F MRI metingen van ontsteking in het hart 
een voorspellende waarde hebben voor de hartfunctie op een later tijdstip (Experi-
ment 2), 3. Onderzoeken of 19F MRI metingen met 2 type nanodeeltjes migrerende 
ontstekingscellen (vanuit secundaire immunologische organen) kunnen onderscheiden 
van lokale cellen (Experiment 3), 4. Onderzoeken of 19F MRI metingen het effect van 
ontstekingsremmende middelen na een hartinfarct kunnen detecteren 
De vier subdoelen dragen ieder bij aan het bereiken van de hoofddoelstelling. De vier 
subdoelen zijn volledig en duidelijk uitgewerkt en elk subdoel levert een bijdrage aan 
het hoofddoel. Dit maakt de aanvraag tot een navolgbaar geheel. Het project lijkt 
haalbaar, afgaande op het voorwerk en ervaring van deze onderzoekers, de omvang 
en de aangegeven tijdsspanne.  
Het is helder welke handelingen en ongerief individuele dieren zullen ondergaan in de 
dierproeven die nodig zijn om de subdoelen te bereiken.  
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Gezien bovenstaande is de DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en vol-
doende samenhang heeft. 

 

2. Geef aan of er aspecten in deze aanvraag zijn die niet in overeenstemming zijn met 
wet- en regelgeving anders dan de Wod?  Denk hierbij aan bijvoorbeeld de Flora en 
fauna wet en Wet dieren. Indien van toepassing, leg uit om welke aspecten het gaat 
en waarom hier sprake van is.  

 > Niet, voor zover kan worden opgemaakt uit de aanvraag. 

3. Beoordeel of de in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorie(ën) 
aansluit(en) bij de hoofddoelstelling. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven 
niet te worden aangekruist in het projectvoorstel.  
> De aangekruiste doelcategorieën sluiten aan bij de hoofddoelstelling. Er wordt fun-
damenteel onderzoek en toegepast gedaan naar Het ontwikkelen en evalueren van 
een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons 
na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te 
onderzoeken 

 

 

Belangen en waarden 

 

4. Benoem zowel het directe doel als het uiteindelijke doel en geef aan of er een reële 
relatie is tussen beide doelstellingen (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C4; zie 

bijlage I voor voorbeeld). 

> Het directe doel van het project is het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe 
MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hart-
infarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onder-
zoeken 

Het betreft hier zowel fundamenteel onderzoek als translationeel onderzoek. Het di-
recte doel vormt een logisch en onmisbaar deel van de route naar het uiteindelijke 
doel, dat niet direct binnen de grenzen van dit project valt.  

  

5. Benoem de belanghebbenden in het project en beschrijf voor elk van de belangheb-
benden welke morele waarden in het geding zijn of bevorderd worden (Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 2.B en tabel 1; zie bijlage I voor voorbeeld) 

> De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele en translationele project dat 
gericht is op het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de 
voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken zijn de proefdieren, 
de onderzoekers en, op termijn, patiënten met deze 19F MRI nanodeeltjes methode 
na hartschade gescand kunnen worden in de MRI. 
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: de dieren zullen beperkt worden in 
hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren enige stress en pijn 
ondervinden. Waarden die voor onderzoekers bevorderd worden: De onderzoekers 
zullen kennis verkrijgen. Ook zullen de carrièremogelijkheden van de onderzoekers 
verbeteren door publicaties en mogelijk patenten.
Waarden voor mensen zijn dat door het kunnen meten van de processen die een rol 
spelen bij de heling na een infarct, met name de ontstekingsreactie, van cruciaal be-
lang is om gerichte therapieën te ontwikkelen die verslechtering van de hartfunctie en 
hartfalen kunnen voorkomen. 

6. Geef aan of er sprake kan zijn van substantiële milieueffecten. Zo ja, benoem deze, 
leg uit waarom daar sprake van kan zijn en of geef aan of deze effecten afgedekt 
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worden door specifieke wetgeving.  

 > Er is geen sprake van substantiële milieueffecten, voorzover de DEC dit kan over-
zien. 

 

Proefopzet en haalbaarheid  

 

7. Beoordeel of de kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij 
de dierproeven voldoende gewaarborgd zijn. Licht uw antwoord toe. (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C5).  
> De IvD ziet erop toe dat alle personen die bij dit onderzoek betrokken zullen zijn, 
zowel de analisten en onderzoekers die de experimenten gaan uitvoeren, als de on-
derzoekers die het project hebben vormgegeven en opgeschreven, voldoen aan de 
wettelijke eisen van kennis en deskundigheid.  

De onderzoeksgroep heeft veel ervaring met het voorgestelde ziektemodel en met 
metingen mbv de MRI bij kleine proefdieren. Hierdoor heeft de groep de expertise in 
huis om alle voorgestelde proeven te kunnen uitvoeren en is er voldoende kunde in 
huis om aan de-3V beginselen te kunnen voldoen.  

8. Beoordeel of het project goed is opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en 
of de gekozen strategie en experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de 
doelstelling binnen het kader van het project. Licht uw antwoord toe. Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 1.C6). 

> De opzet van het project en van alle experimenten die worden ingezet voor elk 
van de subdoelen, is logisch en goed te begrijpen. Alle experimenten dragen bij aan 
de ontwikkeling van een nieuwe MRI methode om op een niet-invasieve manier ont-
stekingsprocessen in het hart na een hartinfarct te kwantificeren en meer inzicht te 
krijgen in hoe de ontstekingsrespons van invloed is op de hartfunctie op een later 
tijdstip Na optimalisatie en validatie van de nieuwe MRI techniek voor het kwantifice-
ren van ontsteking in het hart is een keuzemoment voor de vervolgexperimenten. Al-
leen als de resultaten van Experiment 1 een goede correlatie laten zien tussen het 
gemeten 19F MRI signaal en histologisch bepaalde hoeveelheid ontstekingscellen, 
worden deelexperimenten 2-4 uitgevoerd.  
De DEC verwacht dan ook dat de doelstellingen bereikt kunnen worden.  
 
 

Welzijn dieren 

 

9. Geef aan of er sprake is van één of meerdere bijzondere categorieën van dieren, om-
standigheden of behandeling van de dieren. Beoordeel of de keuze hiervoor voldoen-
de wetenschappelijk is onderbouwd en de aanvrager voldoet aan de in de Wod voor 
de desbetreffende categorie genoemde beperkende voorwaarden. Licht uw antwoord 
toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C1; zie bijlage I voor toelichting en voor-
beelden). 

฀ 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) 
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฀ Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

฀ Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

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

 

 > Er is geen sprake van bijzondere dieren, omstandigheden of behandelingen.   
 

10. Geef aan of de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze die voldoet aan de 
eisen  die zijn opgenomen in bijlage III van de richtlijn. Indien niet aan deze minima-
le eisen kan worden voldaan omdat het om wetenschappelijke redenen noodzakelijk 

is hiervan af te wijken, beoordeel of dit in voldoende mate is onderbouwd. Licht toe 
waarom wel/niet.  

 > Er is voldaan aan bijlage III 

 

11. Beoordeel of het ongerief als gevolg van de dierproeven realistisch is ingeschat en 
geclassificeerd, waarbij uitgegaan wordt van de kans op angst, pijn, stress en/of ziek-

te bij individuele dieren (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C2).  

 > Ongeriefinschatting is in overleg met de IvD tot stand gekomen, met gebruikma-
king van de Toelichting Codering Ongerief 

 

12. Geef aan op welke wijze de integriteit van de dieren wordt aangetast (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C2). (zie bijlage I voor voorbeeld). 

> De “heelheid” van het dier wordt niet aangetast zodanig dat sprake is van vermin-
king of ontneming van soortspecifieke eigenschappen. Echter de ziektemodellen indu-
ceren wel ernstige pijn (reumamodellen; opgezwollen gewrichten) of langdurig onge-
rief (verlammingsverschijnselen achterpoten in MS model) waardoor het natuurlijke 
gedrag van het dier belemmerd zal worden. 

  

13. Beoordeel of de criteria voor humane eindpunten goed zijn gedefinieerd en of goed is 
ingeschat welk percentage dieren naar verwachting een humaan eindpunt zal berei-
ken. Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

> De humane eindpunten zijn helder gedefinieerd, en de inschatting van het percen-
tage dieren (<15%) dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken is per 
experiment, op basis van ervaring van de onderzoeksgroep, realistisch ingeschat. 

 

14. Beoordeel of de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er geen ge-
schikte vervangingsalternatieven zijn? Onderbouw uw antwoord (Zie Praktische hand-

reiking ETK: Stap 1.C3). 
> De nanoparticles zijn eerst in vitro getest op celkweek. Hierbij is vastgesteld dat de 
nanodeeltjes worden opgenomen door ontstekingscellen en dat de functie en fenoty-
pe van de ontstekingscellen niet worden beïnvloed door de nanodeeltjes. In ons on-
derzoek willen we laten zien dat we de ontstekingsrespons na een myocardinfarct 
longitudinaal kunnen volgen en kwantificeren met niet-invasieve MRI technieken. Dit 
kan alleen gebruik makend van in vivo studies..  

15. Beoordeel of het aantal te gebruiken dieren realistisch is ingeschat en of er een hel-
dere strategie is om ervoor te zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk die-
ren wordt gewerkt waarmee een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. On-
derbouw uw antwoord (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 
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> Voor de experimenten (behalve optimalisatie en biodistributie in exp 1) wordt ge-
bruikt gemaakt van de formule van Sachs die het benodigd aantal dieren berekend 
aan de hand van het verwachte effect (δ) en de verwachte spreiding (σ) tussen de 
dieren in dezelfde groep. Wij hanteren een significantie level van 0.05 en een power 
van 0.8, wat een F-waarde geeft van 15.7 Hierdoor wordt het aantal dieren gegeven 
bij gebruik van de formule van sachs gegeven door:  
 
n = 15,7 * (σ/δ)2 

In experiment 1 wordt het aantal dieren voor de optimalisatie en biodistributie ge-
schat op 30. Een power analyse is hier niet mogelijk 

16. Beoordeel of het project in overeenstemming is met de vereiste van verfijning van 
dierproeven en het project zodanig is opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk 
kunnen worden uitgevoerd? Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: 
Stap 1.C3). 

> Alle handelingen met dieren worden uitgevoerd door ervaren biotechnici om zo het 
ongerief van het dier per handeling zo laag mogelijk te houden. De handelingen be-
schreven in dit project staan beschreven in de literatuur en geven betrouwbare data. 
MRI is de gouden standaard-methode voor de evaluatie van hartfunctie in diermodel-
len. Op dit moment hanteren de onderzoekers maximaal 2.5 uur (vanaf narcose in-
ductie) om alle benodigde informatie met voldoende kwaliteit te kunnen meten. Om 
uitdroging tijdens de MRI sessie te voorkomen wordt subcutaan vocht toegediend. 
Ook wordt oogzalf aangebracht om uitdroging van de ogen te voorkomen. 

17. Beoordeel, indien het wettelijk vereist onderzoek betreft, of voldoende aannemelijk is 
gemaakt dat er geen duplicatie plaats zal vinden en of de aanvrager beschikt over 
voldoende expertise en informatie om tijdens de uitvoering van het project te voor-
komen dat onnodige duplicatie plaatsvindt. Onderbouw uw antwoord. 
> n.v.t. 
 

 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. Geef aan of dieren van beide geslachten in gelijke mate ingezet zullen worden. Indien 
alleen dieren van één geslacht gebruikt worden, beoordeel of de aanvrager dat in 
voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd? Geef ook aan welke maatrege-
len verder zijn getroffen om bij fok of aankoop van dieren het aantal in voorraad ge-
dood te beperken (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3; zie bijlage I voor voor-

beeld). 

> Zowel mannelijk als vrouwelijke dieren zullen in gelijke mate worden ingezet.  

  

19. Geef aan of dieren gedood worden in kader van het project (tijdens of na afloop van 
de dierproef). Indien dieren gedood worden, geef aan of en waarom dit noodzakelijk 
is voor het behalen van de doelstellingen van het project. Indien dieren gedood wor-
den, geef aan of er een voor de diersoort passende dodingsmethode gebruikt wordt 
die vermeld staat in bijlage IV van de richtlijn. Zo niet, beoordeel of dit in voldoende 
mate is onderbouwd. Licht dit toe. Indien van toepassing, geeft ook aan of er door de 
aanvrager ontheffing is aangevraagd (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

 > De dieren worden in het kader van de proef gedood volgens een methode van do-
den uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. Doden is noodzakelijk omdat in het kader 
van het experiment de weefsels uit het dier moeten worden gehaald voor analyse en 
vergelijking met de MRI beelden. 
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20. Indien niet-humane primaten, honden, katten of landbouwhuisdieren worden gedood 
om niet-wetenschappelijke redenen, is herplaatsing of hergebruik overwogen? Licht 
toe waarom dit wel/niet mogelijk is.   

> n.v.t.   

NTS 

 

20. Is de niet-technische samenvatting een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd? 

> Ja, deze is in overleg met de afdeling communicatie van de vergunninghouder be-
werkt met het oog op de begrijpelijkheid. 

 

D. Ethische afweging 
 

1. Benoem de centrale morele vraag (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.A). 

Rechtvaardigt het  ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voor-
spellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken het geringe en matige onge-
rief dat de muizen als proefdieren in het onderzoek zullen ervaren? 

2. Weeg voor de verschillende belanghebbenden, zoals beschreven onder C5, de sociale 
en morele waarden waaraan tegemoet gekomen wordt of die juist in het geding zijn ten 
opzichte van elkaar af. Om dit proces te vergemakkelijken, kunt u de belangrijkste be-
langhebbenden en de belangrijkste waarden die in het geding zijn waarderen. U kunt dit 
verwoorden in termen van gering, matig of veel/ernstig voordeel of nadeel. Geef aan 
waarom de DEC bevordering van waarden (baten) voor de ene belanghebbende preva-
leert boven de aantasting van waarden (kosten) voor de andere belanghebbende (Zie 

Praktische handreiking ETK: Stap 3.B; zie bijlage I voor voorbeelden).

 

De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele project dat gericht is op het ont-
wikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes 
de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan 
op de hartfunctie te onderzoeken zijn op korte termijn de proefdieren en de onderzoe-
kers. 

Op lange termijn bestaan de belanghebbenden uit de groepen patiënten die lijden aan 
hartfalen ten gevolge van ontsteking in het hart na een hartinfarct.  

De 558 proefdieren worden door dit onderzoek geschaad omdat het pijn en stress ver-
oorzaakt. De dieren zullen licht (17.4%), en matig (82,6%) ongerief ondergaan.  

De andere groep direct belanghebbenden, namelijk de onderzoekers, zullen door dit on-
derzoek hun fundamentele kennis en inzichten vergroten , welke gedeeld zullen worden 
met het wetenschappelijke veld. Aanvullende belangen van onderzoekers zouden kunnen 
zijn dat meewerken aan dit onderzoek hun carrièremogelijkheden vergroot door publica-
ties en dat zij nieuwe vindingen mogelijk kunnen patenteren.  

Minder direct aanwezig maar wel duidelijk aanwezig zijn de waarden en belangen van 
patiënten. De inzichten die dit onderzoek zal opleveren, kunnen op termijn een belangrij-
ke bijdrage leveren aan het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken bij de mens. 

Hoewel een substantieel aantal muizen matig ongerief zullen ondergaan, acht de DEC dit 
gerechtvaardigd vanwege de verwachte gunstige gevolgen van dit onderzoek. De DEC 
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erkent dat het gekozen model het meest geschikte model is om deze MRI techniek in te 
ontwikkelen. Het maatschappelijk belang is dat het kunnen meten van de processen die 
een rol spelen bij de heling van een hartinfarct, met name de ontstekingsreactie dat een 
gevolg is van het infarct, is van cruciaal belang om gerichte therapieën te ontwikkelen 
die verslechtering van de hartfunctie en hartfalen kunnen voorkomen. In dit project 
wordt een nieuwe MRI techniek ontwikkeld met veelbelovende translatie naar de kliniek, 
waarmee ontstekingsprocessen in het hart gevolgd kunnen worden over de tijd. Hoewel 
patiënten met een hartinfarct een duidelijke doelgroep zijn voor het inzetten van deze 
technologie, zullen ook patiënten met myocarditis of een harttransplantatie (waar ontste-
king een belangrijke rol speelt) hier enorm veel baat bij hebben.  

 

3. Beantwoord de centrale morele vraag. Maak voor het beantwoorden van deze vraag 
gebruik van bovenstaande afweging van morele waarden. Maak daarnaast gebruik van 
de volgende moreel relevante feiten: belang onderzoek (C4), kennis en kunde van be-
trokkenen (C7), haalbaarheid doelstellingen (C8), categorieën en herkomst dieren (C9), 
3V’s (C14-C18), ongerief (C10-13 en C19) en relevante wet en regelgeving (C2). Onder-
bouw hoe al deze elementen zijn meegewogen bij de beantwoording van de centrale mo-
rele vraag, zodanig dat het navolgbaar is zonder gedetailleerde kennis te hebben van het 
projectvoorstel (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.C; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 

Voor de DEC weegt voor het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken op tegen het lichte en 
matige ongerief van 553 muizen. De DEC vindt dat het ontwikkelen van de nieuwe tech-
niek voor toepassing van de MRI bij het meten van ontstekingsprocessen in beschadigde 
harten maatschappelijke positieve gevolgen heeft omdat het een niet invasieve techniek 
is waarmee eerder dan met de huidige technieken, ontsteking kan worden gemeten en 
therapieën kunnen worden gegeven en het effect kan worden gevolgd om deze ontste-
kingsreactie tegen te gaan. Door deze ontstekingsreactie te remmen kan hartfalen wor-
den voorkomen . 

De DEC acht het aannemelijk dat de doelstelling behaald zal worden. Het wetenschappe-
lijke belang van de doelstelling is duidelijk geformuleerd en zal de directe opbrengst zijn 
van dit onderzoek.  

Om dit doel te bereiken worden muizen als proefdieren gebruikt. Het ongerief dat de die-
ren ondergaan, wordt veroorzaakt wordt door het nabootsen van de ziekte. De vraag-
stelling kan het beste beantwoord worden in een hartinfarctmodel. Dit weegt mee in de 
afweging tussen het licht en matige ongerief van de dieren ten opzichte van de belangen. 
De onderzoekers beperken het ongerief van de dieren door verschillende maatregelen 
(veel ervaring met de modellen, duidelijk geformuleerde humane eindpunten met vol-
doende controle momenten, niet meer gehanteerd dan uiterst noodzakelijk).   

De DEC is bovendien van mening dat de voorgestelde experimentele opzet en uitkomst-
parameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven wetenschappelijke doelstel-
lingen en dat de gekozen strategie en de experimentele aanpak kunnen leiden tot het 
behalen van de doelstelling binnen de kaders van het project. De DEC is er verder van 
overtuigd dat de aanvrager voldoende kennis en kunde heeft om de doelstelling te beha-
len. Tevens verwacht de DEC op basis van deze aanvraag dat de aanvrager voldoende 
maatregelen treft om zowel het ongerief van de dieren alsmede het aantal benodigde 
dieren tot een minimum te beperken. De aanvrager heeft volgens de DEC overtuigend 
aangegeven dat gebruik van muizen voor het behalen van het directe doel noodzakelijk 
is en dat er geen geschikte proefdiervrije alternatieven mogelijk zijn.  

Gezien het bovenstaande is de DEC van mening dat dit project het gebruik van proefdie-
ren rechtvaardigt. 
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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 

฀ 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.  

฀ Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing ver-

eist 

฀ Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te we-

ten... 

฀ De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

฀ De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende 

redenen 

฀ De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

฀ De volgende tekortkomingen in de aanvraag:…  

 

2. Het uitgebrachte advies kan unaniem tot stand zijn gekomen dan wel gebaseerd zijn 
op een meerderheidsstandpunt in de DEC. Indien gebaseerd op een meerderheids-
standpunt, specificeer het minderheidsstandpunt op het niveau van verschillende be-
langhebbenden en de waarden die in het geding zijn (Zie Praktische handreiking ETK: 

Stap 4.A; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 
Dit DEC-advies is unaniem tot stand gekomen.  
 

3. Omschrijf de knelpunten/dilemma's die naar voren zijn gekomen tijdens het beoorde-
len van de aanvraag en het opstellen van het advies zowel binnen als buiten de con-
text van het project (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 4.B). 
 
Tijdens de beoordeling zijn geen knelpunten naar voren gekomen 
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Format DEC-advies  

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch 

Toetsingskader voor proefdiergebruik. Voor voorbeelden, zie bijlage I. 

A. Algemene gegevens over de procedure 
 

Bij de punten 1 t/m 7 dienen altijd de gevraagde gegevens te worden ingevuld. 
 
1. Aanvraagnummer 

 
2. Titel van het project Kwantificatie van ontsteking na een hartinfarct met 19F 

MRI 

 
3. Titel van de NTS  Het meten van de ontstekingsrespons na een hartinfarct met 

 19F MRI 
4. Type aanvraag: 

X nieuwe aanvraag projectvergunning 

� wijziging van vergunning met nummer 
 

5. Contactgegevens DEC: 
- naam DEC DEC-AMC 
- telefoonnummer contactpersoon  
- e-mailadres contactpersoon  

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

� ontvangen door DEC 
� aanvraag compleet 
� in vergadering besproken 13-07-2017 
� anderszins behandeld 
� termijnonderbreking(en) van / tot  
� besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maxi-

maal 15 werkdagen  
� aanpassing aanvraag 
� advies aan CCD 

 
7. Afstemming IvD

De relevante onderdelen van de vergunningaanvraag (projectvoorstel en bijlagen) 
zijn in een traject voorafgaand aan de indiening ervan bij de DEC in overleg met de 
IvD tot stand gekomen. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager  n.v.t. 
- Datum 
- Plaats 
- Aantal aanwezige DEC-leden 
- Aanwezige (namens) aanvrager 
- Gestelde vraag / vragen 
- Verstrekt(e) antwoord(en 
- Het horen van de aanvrager heeft wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag 

 
9. Correspondentie met de aanvrager           n.v.t. 

- Datum 
- Gestelde vraag/vragen 
- Datum antwoord 

8.
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- Verstrekt(e) antwoord(en)  
- De antwoorden hebben wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag  

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

- Aard expertise 
- Deskundigheid expert 
- Datum verzoek 
- Strekking van het verzoek 
- Datum expert advies 
- Advies expert 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 
 
1. Is het project vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet)? Indien van toepas-

sing, licht toe waarom het project niet vergunningplichtig is en of daar discussie over 
geweest is.  
>Ja 

Indien niet vergunningplichtig, ga verder met onderdeel E. Advies. 
 

2. De aanvraag betreft > een nieuwe aanvraag. 
 
3. Is de DEC competent om hierover te adviseren?  

> Ja 
 

4. Geef aan of DEC-leden, met het oog op onafhankelijkheid en onpartijdigheid, zijn uit-
gesloten van de behandeling van de aanvraag en het opstellen van het advies. Indien 
van toepassing, licht toe waarom. 
> Nee 
 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie handrei-

king ‘Invulling definitie project’; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).  
 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling (Het ontwikkelen en evalueren van een 
nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na 
een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te on-
derzoeken) en kan getypeerd worden als een project met vier subdoelen waarvan na 
het slagen van experiment 1 de volgende drie onderling geen relatie of tijdsafhanke-
lijkheid hebben. De vier subdoelen zijn: 1. Optimalisatie en histologische validatie van 
kwantitatieve MRI metingen van ontsteking in het hart met behulp van 19F nanodeel-
tjes (Experiment 1), 2. Onderzoeken of 19F MRI metingen van ontsteking in het hart 
een voorspellende waarde hebben voor de hartfunctie op een later tijdstip (Experi-
ment 2), 3. Onderzoeken of 19F MRI metingen met 2 type nanodeeltjes migrerende 
ontstekingscellen (vanuit secundaire immunologische organen) kunnen onderscheiden 
van lokale cellen (Experiment 3), 4. Onderzoeken of 19F MRI metingen het effect van 
ontstekingsremmende middelen na een hartinfarct kunnen detecteren 
De vier subdoelen dragen ieder bij aan het bereiken van de hoofddoelstelling. De vier 
subdoelen zijn volledig en duidelijk uitgewerkt en elk subdoel levert een bijdrage aan 
het hoofddoel. Dit maakt de aanvraag tot een navolgbaar geheel. Het project lijkt 
haalbaar, afgaande op het voorwerk en ervaring van deze onderzoekers, de omvang 
en de aangegeven tijdsspanne.  
Het is helder welke handelingen en ongerief individuele dieren zullen ondergaan in de 
dierproeven die nodig zijn om de subdoelen te bereiken.  
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Gezien bovenstaande is de DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en vol-
doende samenhang heeft. 

 

2. Geef aan of er aspecten in deze aanvraag zijn die niet in overeenstemming zijn met 
wet- en regelgeving anders dan de Wod?  Denk hierbij aan bijvoorbeeld de Flora en 
fauna wet en Wet dieren. Indien van toepassing, leg uit om welke aspecten het gaat 
en waarom hier sprake van is.  

 > Niet, voor zover kan worden opgemaakt uit de aanvraag. 

3. Beoordeel of de in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorie(ën) 
aansluit(en) bij de hoofddoelstelling. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven 
niet te worden aangekruist in het projectvoorstel.  
> De aangekruiste doelcategorieën sluiten aan bij de hoofddoelstelling. Er wordt fun-
damenteel onderzoek en toegepast gedaan naar Het ontwikkelen en evalueren van 
een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons 
na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te 
onderzoeken 

 

 

Belangen en waarden 

 

4. Benoem zowel het directe doel als het uiteindelijke doel en geef aan of er een reële 
relatie is tussen beide doelstellingen (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C4; zie 

bijlage I voor voorbeeld). 

> Het directe doel van het project is het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe 
MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hart-
infarct te meten en de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onder-
zoeken 

Het betreft hier zowel fundamenteel onderzoek als translationeel onderzoek. Het di-
recte doel vormt een logisch en onmisbaar deel van de route naar het uiteindelijke 
doel, dat niet direct binnen de grenzen van dit project valt.  

  

5. Benoem de belanghebbenden in het project en beschrijf voor elk van de belangheb-
benden welke morele waarden in het geding zijn of bevorderd worden (Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 2.B en tabel 1; zie bijlage I voor voorbeeld) 

> De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele en translationele project dat 
gericht is op het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de 
voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken zijn de proefdieren, 
de onderzoekers en, op termijn, patiënten met deze 19F MRI nanodeeltjes methode 
na hartschade gescand kunnen worden in de MRI. 
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: de dieren zullen beperkt worden in 
hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren enige stress en pijn 
ondervinden. Waarden die voor onderzoekers bevorderd worden: De onderzoekers 
zullen kennis verkrijgen. Ook zullen de carrièremogelijkheden van de onderzoekers 
verbeteren door publicaties en mogelijk patenten.
Waarden voor mensen zijn dat door het kunnen meten van de processen die een rol 
spelen bij de heling na een infarct, met name de ontstekingsreactie, van cruciaal be-
lang is om gerichte therapieën te ontwikkelen die verslechtering van de hartfunctie en 
hartfalen kunnen voorkomen. 

6. Geef aan of er sprake kan zijn van substantiële milieueffecten. Zo ja, benoem deze, 
leg uit waarom daar sprake van kan zijn en of geef aan of deze effecten afgedekt 
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worden door specifieke wetgeving.  

 > Er is geen sprake van substantiële milieueffecten, voorzover de DEC dit kan over-
zien. 

 

Proefopzet en haalbaarheid  

 

7. Beoordeel of de kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij 
de dierproeven voldoende gewaarborgd zijn. Licht uw antwoord toe. (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C5).  
> De IvD ziet erop toe dat alle personen die bij dit onderzoek betrokken zullen zijn, 
zowel de analisten en onderzoekers die de experimenten gaan uitvoeren, als de on-
derzoekers die het project hebben vormgegeven en opgeschreven, voldoen aan de 
wettelijke eisen van kennis en deskundigheid.  

De onderzoeksgroep heeft veel ervaring met het voorgestelde ziektemodel en met 
metingen mbv de MRI bij kleine proefdieren. Hierdoor heeft de groep de expertise in 
huis om alle voorgestelde proeven te kunnen uitvoeren en is er voldoende kunde in 
huis om aan de-3V beginselen te kunnen voldoen.  

8. Beoordeel of het project goed is opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en 
of de gekozen strategie en experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de 
doelstelling binnen het kader van het project. Licht uw antwoord toe. Zie Praktische 
handreiking ETK: Stap 1.C6). 

> De opzet van het project en van alle experimenten die worden ingezet voor elk 
van de subdoelen, is logisch en goed te begrijpen. Alle experimenten dragen bij aan 
de ontwikkeling van een nieuwe MRI methode om op een niet-invasieve manier ont-
stekingsprocessen in het hart na een hartinfarct te kwantificeren en meer inzicht te 
krijgen in hoe de ontstekingsrespons van invloed is op de hartfunctie op een later 
tijdstip Na optimalisatie en validatie van de nieuwe MRI techniek voor het kwantifice-
ren van ontsteking in het hart is een keuzemoment voor de vervolgexperimenten. Al-
leen als de resultaten van Experiment 1 een goede correlatie laten zien tussen het 
gemeten 19F MRI signaal en histologisch bepaalde hoeveelheid ontstekingscellen, 
worden deelexperimenten 2-4 uitgevoerd.  
De DEC verwacht dan ook dat de doelstellingen bereikt kunnen worden.  
 
 

Welzijn dieren 

 

9. Geef aan of er sprake is van één of meerdere bijzondere categorieën van dieren, om-
standigheden of behandeling van de dieren. Beoordeel of de keuze hiervoor voldoen-
de wetenschappelijk is onderbouwd en de aanvrager voldoet aan de in de Wod voor 
de desbetreffende categorie genoemde beperkende voorwaarden. Licht uw antwoord 
toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C1; zie bijlage I voor toelichting en voor-
beelden). 

฀ 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) 
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฀ Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

฀ Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

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

 

 > Er is geen sprake van bijzondere dieren, omstandigheden of behandelingen.   
 

10. Geef aan of de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze die voldoet aan de 
eisen  die zijn opgenomen in bijlage III van de richtlijn. Indien niet aan deze minima-
le eisen kan worden voldaan omdat het om wetenschappelijke redenen noodzakelijk 

is hiervan af te wijken, beoordeel of dit in voldoende mate is onderbouwd. Licht toe 
waarom wel/niet.  

 > Er is voldaan aan bijlage III 

 

11. Beoordeel of het ongerief als gevolg van de dierproeven realistisch is ingeschat en 
geclassificeerd, waarbij uitgegaan wordt van de kans op angst, pijn, stress en/of ziek-

te bij individuele dieren (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C2).  

 > Ongeriefinschatting is in overleg met de IvD tot stand gekomen, met gebruikma-
king van de Toelichting Codering Ongerief 

 

12. Geef aan op welke wijze de integriteit van de dieren wordt aangetast (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C2). (zie bijlage I voor voorbeeld). 

> De “heelheid” van het dier wordt niet aangetast zodanig dat sprake is van vermin-
king of ontneming van soortspecifieke eigenschappen. Echter het ziektemodel (myo-
cardinfarct tgv ischemie-reperfusie) induceert wel ongerief waardoor het natuurlijke 
gedrag van het dier kortstondig belemmerd kan worden. Zodra er afwijkingen te zien 
zijn aan het gedrag (=HEP) worden de dieren gedood. 

  

13. Beoordeel of de criteria voor humane eindpunten goed zijn gedefinieerd en of goed is 
ingeschat welk percentage dieren naar verwachting een humaan eindpunt zal berei-
ken. Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

> De humane eindpunten zijn helder gedefinieerd, en de inschatting van het percen-
tage dieren (<15%) dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken is per 
experiment, op basis van ervaring van de onderzoeksgroep, realistisch ingeschat. 

 

14. Beoordeel of de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er geen ge-
schikte vervangingsalternatieven zijn? Onderbouw uw antwoord (Zie Praktische hand-

reiking ETK: Stap 1.C3). 
> De nanoparticles zijn eerst in vitro getest op celkweek. Hierbij is vastgesteld dat de 
nanodeeltjes worden opgenomen door ontstekingscellen en dat de functie en fenoty-
pe van de ontstekingscellen niet worden beïnvloed door de nanodeeltjes. In ons on-
derzoek willen we laten zien dat we de ontstekingsrespons na een myocardinfarct 
longitudinaal kunnen volgen en kwantificeren met niet-invasieve MRI technieken. Dit 
kan alleen gebruik makend van in vivo studies..  

15. Beoordeel of het aantal te gebruiken dieren realistisch is ingeschat en of er een hel-
dere strategie is om ervoor te zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk die-
ren wordt gewerkt waarmee een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. On-
derbouw uw antwoord (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 
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> Voor de experimenten (behalve optimalisatie en biodistributie in exp 1) wordt ge-
bruikt gemaakt van de formule van Sachs die het benodigd aantal dieren berekend 
aan de hand van het verwachte effect (δ) en de verwachte spreiding (σ) tussen de 
dieren in dezelfde groep. Wij hanteren een significantie level van 0.05 en een power 
van 0.8, wat een F-waarde geeft van 15.7 Hierdoor wordt het aantal dieren gegeven 
bij gebruik van de formule van sachs gegeven door:  
 
n = 15,7 * (σ/δ)2 

In experiment 1 wordt het aantal dieren voor de optimalisatie en biodistributie ge-
schat op 30. Een power analyse is hier niet mogelijk 

16. Beoordeel of het project in overeenstemming is met de vereiste van verfijning van 
dierproeven en het project zodanig is opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk 
kunnen worden uitgevoerd? Licht uw antwoord toe (Zie Praktische handreiking ETK: 
Stap 1.C3). 

> Alle handelingen met dieren worden uitgevoerd door ervaren biotechnici om zo het 
ongerief van het dier per handeling zo laag mogelijk te houden. De handelingen be-
schreven in dit project staan beschreven in de literatuur en geven betrouwbare data. 
MRI is de gouden standaard-methode voor de evaluatie van hartfunctie in diermodel-
len. Op dit moment hanteren de onderzoekers maximaal 2.5 uur (vanaf narcose in-
ductie) om alle benodigde informatie met voldoende kwaliteit te kunnen meten. Om 
uitdroging tijdens de MRI sessie te voorkomen wordt subcutaan vocht toegediend. 
Ook wordt oogzalf aangebracht om uitdroging van de ogen te voorkomen. 

17. Beoordeel, indien het wettelijk vereist onderzoek betreft, of voldoende aannemelijk is 
gemaakt dat er geen duplicatie plaats zal vinden en of de aanvrager beschikt over 
voldoende expertise en informatie om tijdens de uitvoering van het project te voor-
komen dat onnodige duplicatie plaatsvindt. Onderbouw uw antwoord. 
> n.v.t. 
 

 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. Geef aan of dieren van beide geslachten in gelijke mate ingezet zullen worden. Indien 
alleen dieren van één geslacht gebruikt worden, beoordeel of de aanvrager dat in 
voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd? Geef ook aan welke maatrege-
len verder zijn getroffen om bij fok of aankoop van dieren het aantal in voorraad ge-
dood te beperken (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3; zie bijlage I voor voor-

beeld). 

> Zowel mannelijk als vrouwelijke dieren zullen in gelijke mate worden ingezet.  

  

19. Geef aan of dieren gedood worden in kader van het project (tijdens of na afloop van 
de dierproef). Indien dieren gedood worden, geef aan of en waarom dit noodzakelijk 
is voor het behalen van de doelstellingen van het project. Indien dieren gedood wor-
den, geef aan of er een voor de diersoort passende dodingsmethode gebruikt wordt 
die vermeld staat in bijlage IV van de richtlijn. Zo niet, beoordeel of dit in voldoende 
mate is onderbouwd. Licht dit toe. Indien van toepassing, geeft ook aan of er door de 
aanvrager ontheffing is aangevraagd (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 

 > De dieren worden in het kader van de proef gedood volgens een methode van do-
den uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. Doden is noodzakelijk omdat in het kader 
van het experiment de weefsels uit het dier moeten worden gehaald voor analyse en 
vergelijking met de MRI beelden. 
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20. Indien niet-humane primaten, honden, katten of landbouwhuisdieren worden gedood 
om niet-wetenschappelijke redenen, is herplaatsing of hergebruik overwogen? Licht 
toe waarom dit wel/niet mogelijk is.   

> n.v.t.   

NTS 

 

20. Is de niet-technische samenvatting een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd? 

> Ja, deze is in overleg met de afdeling communicatie van de vergunninghouder be-
werkt met het oog op de begrijpelijkheid. 

 

D. Ethische afweging 
 

1. Benoem de centrale morele vraag (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.A). 

Rechtvaardigt het  ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met be-
hulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voor-
spellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken het geringe en matige onge-
rief dat de muizen als proefdieren in het onderzoek zullen ervaren? 

2. Weeg voor de verschillende belanghebbenden, zoals beschreven onder C5, de sociale 
en morele waarden waaraan tegemoet gekomen wordt of die juist in het geding zijn ten 
opzichte van elkaar af. Om dit proces te vergemakkelijken, kunt u de belangrijkste be-
langhebbenden en de belangrijkste waarden die in het geding zijn waarderen. U kunt dit 
verwoorden in termen van gering, matig of veel/ernstig voordeel of nadeel. Geef aan 
waarom de DEC bevordering van waarden (baten) voor de ene belanghebbende preva-
leert boven de aantasting van waarden (kosten) voor de andere belanghebbende (Zie 

Praktische handreiking ETK: Stap 3.B; zie bijlage I voor voorbeelden).

 

De belangrijkste belanghebbenden in dit fundamentele project dat gericht is op het ont-
wikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om met behulp van 19F nanodeeltjes 
de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en de voorspellende waarde hiervan 
op de hartfunctie te onderzoeken zijn op korte termijn de proefdieren en de onderzoe-
kers. 

Op lange termijn bestaan de belanghebbenden uit de groepen patiënten die lijden aan 
hartfalen ten gevolge van ontsteking in het hart na een hartinfarct.  

De 558 proefdieren worden door dit onderzoek geschaad omdat het pijn en stress ver-
oorzaakt. De dieren zullen licht (17.4%), en matig (82,6%) ongerief ondergaan.  

De andere groep direct belanghebbenden, namelijk de onderzoekers, zullen door dit on-
derzoek hun fundamentele kennis en inzichten vergroten , welke gedeeld zullen worden 
met het wetenschappelijke veld. Aanvullende belangen van onderzoekers zouden kunnen 
zijn dat meewerken aan dit onderzoek hun carrièremogelijkheden vergroot door publica-
ties en dat zij nieuwe vindingen mogelijk kunnen patenteren.  

Minder direct aanwezig maar wel duidelijk aanwezig zijn de waarden en belangen van 
patiënten. De inzichten die dit onderzoek zal opleveren, kunnen op termijn een belangrij-
ke bijdrage leveren aan het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken bij de mens. 

Hoewel een substantieel aantal muizen matig ongerief zullen ondergaan, acht de DEC dit 
gerechtvaardigd vanwege de verwachte gunstige gevolgen van dit onderzoek. De DEC 
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erkent dat het gekozen model het meest geschikte model is om deze MRI techniek in te 
ontwikkelen. Het maatschappelijk belang is dat het kunnen meten van de processen die 
een rol spelen bij de heling van een hartinfarct, met name de ontstekingsreactie dat een 
gevolg is van het infarct, is van cruciaal belang om gerichte therapieën te ontwikkelen 
die verslechtering van de hartfunctie en hartfalen kunnen voorkomen. In dit project 
wordt een nieuwe MRI techniek ontwikkeld met veelbelovende translatie naar de kliniek, 
waarmee ontstekingsprocessen in het hart gevolgd kunnen worden over de tijd. Hoewel 
patiënten met een hartinfarct een duidelijke doelgroep zijn voor het inzetten van deze 
technologie, zullen ook patiënten met myocarditis of een harttransplantatie (waar ontste-
king een belangrijke rol speelt) hier enorm veel baat bij hebben.  

 

3. Beantwoord de centrale morele vraag. Maak voor het beantwoorden van deze vraag 
gebruik van bovenstaande afweging van morele waarden. Maak daarnaast gebruik van 
de volgende moreel relevante feiten: belang onderzoek (C4), kennis en kunde van be-
trokkenen (C7), haalbaarheid doelstellingen (C8), categorieën en herkomst dieren (C9), 
3V’s (C14-C18), ongerief (C10-13 en C19) en relevante wet en regelgeving (C2). Onder-
bouw hoe al deze elementen zijn meegewogen bij de beantwoording van de centrale mo-
rele vraag, zodanig dat het navolgbaar is zonder gedetailleerde kennis te hebben van het 
projectvoorstel (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.C; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 

Voor de DEC weegt voor het ontwikkelen en evalueren van een nieuwe MRI techniek om 
met behulp van 19F nanodeeltjes de ontstekingsrespons na een hartinfarct te meten en 
de voorspellende waarde hiervan op de hartfunctie te onderzoeken op tegen het lichte en 
matige ongerief van 553 muizen. De DEC vindt dat het ontwikkelen van de nieuwe tech-
niek voor toepassing van de MRI bij het meten van ontstekingsprocessen in beschadigde 
harten maatschappelijke positieve gevolgen heeft omdat het een niet invasieve techniek 
is waarmee eerder dan met de huidige technieken, ontsteking kan worden gemeten en 
therapieën kunnen worden gegeven en het effect kan worden gevolgd om deze ontste-
kingsreactie tegen te gaan. Door deze ontstekingsreactie te remmen kan hartfalen wor-
den voorkomen . 

De DEC acht het aannemelijk dat de doelstelling behaald zal worden. Het wetenschappe-
lijke belang van de doelstelling is duidelijk geformuleerd en zal de directe opbrengst zijn 
van dit onderzoek.  

Om dit doel te bereiken worden muizen als proefdieren gebruikt. Het ongerief dat de die-
ren ondergaan, wordt veroorzaakt wordt door het nabootsen van de ziekte. De vraag-
stelling kan het beste beantwoord worden in een hartinfarctmodel. Dit weegt mee in de 
afweging tussen het licht en matige ongerief van de dieren ten opzichte van de belangen. 
De onderzoekers beperken het ongerief van de dieren door verschillende maatregelen 
(veel ervaring met de modellen, duidelijk geformuleerde humane eindpunten met vol-
doende controle momenten, niet meer gehanteerd dan uiterst noodzakelijk).   

De DEC is bovendien van mening dat de voorgestelde experimentele opzet en uitkomst-
parameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven wetenschappelijke doelstel-
lingen en dat de gekozen strategie en de experimentele aanpak kunnen leiden tot het 
behalen van de doelstelling binnen de kaders van het project. De DEC is er verder van 
overtuigd dat de aanvrager voldoende kennis en kunde heeft om de doelstelling te beha-
len. Tevens verwacht de DEC op basis van deze aanvraag dat de aanvrager voldoende 
maatregelen treft om zowel het ongerief van de dieren alsmede het aantal benodigde 
dieren tot een minimum te beperken. De aanvrager heeft volgens de DEC overtuigend 
aangegeven dat gebruik van muizen voor het behalen van het directe doel noodzakelijk 
is en dat er geen geschikte proefdiervrije alternatieven mogelijk zijn.  

Gezien het bovenstaande is de DEC van mening dat dit project het gebruik van proefdie-
ren rechtvaardigt. 
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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 

฀ 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.  

฀ Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing ver-

eist 

฀ Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te we-

ten... 

฀ De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

฀ De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende 

redenen 

฀ De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

฀ De volgende tekortkomingen in de aanvraag:…  

 

2. Het uitgebrachte advies kan unaniem tot stand zijn gekomen dan wel gebaseerd zijn 
op een meerderheidsstandpunt in de DEC. Indien gebaseerd op een meerderheids-
standpunt, specificeer het minderheidsstandpunt op het niveau van verschillende be-
langhebbenden en de waarden die in het geding zijn (Zie Praktische handreiking ETK: 

Stap 4.A; zie bijlage I voor voorbeeld). 
 
Dit DEC-advies is unaniem tot stand gekomen.  
 

3. Omschrijf de knelpunten/dilemma's die naar voren zijn gekomen tijdens het beoorde-
len van de aanvraag en het opstellen van het advies zowel binnen als buiten de con-
text van het project (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 4.B). 
 
Tijdens de beoordeling zijn geen knelpunten naar voren gekomen 



                                                                        

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             1 Algemene gegevens 
 
1.1 Vul uw deelnemernummer 

van de NVWA in. 

 

 

11800 

  1.2 Vul de naam van de 
instelling of organisatie in. 

Academisch Medisch Centrum Amsterdam 

    1.3 Vul het volgnummer en het 
type dierproef in.  
 

Gebruik de volgnummers 

van vraag 3.4.4 van het 

format Projectvoorstel. 

Volgnummer  Type dierproef 

  1  HFrEF en HfpEF inductie muizen 

  

2 Beschrijving dierproeven 
 

A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters 

  Beschrijf de keuze van de experimentele aanpak en de primaire uitkomstparameters. 

 Het directe doel van deze experimenten is om inzicht te verkrijgen in de dynamiek en precieze tijdslijn van 

verschillende processen die ontstaan in hartfalen met (HFrEF) en zonder verlaagde ejectiefractie (HFpEF). 

De primaire uitkomstparameters is het metabolisme en mitochondriële functie van het hart.  

 

Een deel van dit onderzoek willen we uitvoeren met genetisch gemodificeerde muizen met het metabool 

syndroom en diabetes type 2 (db/db muis). Het is bekend dat deze muizen hyperglycemia, hyperinsulinemia 

en obesitas ontwikkelen, en ontstaat een HFpEF fenotype. Deze groep wordt vergeleken met een 

controlegroep (db+/?) met een C57BL/6J achtergrond.  De primaire uitkomstparameters zijn: contractiele en 

mitochondriële functie van het hart. 

 

Om een HFrEF fenotype te creëren, zullen twee type operaties gebruikt worden: het myocard infarct (MI) en 

het trans-aortische constrictie (TAC) model. Er zal een pilot gedaan worden om uit te zoeken welk model het 

meest geschikt is voor onze onderzoeksvraag. Op voorhand zou onze eerste keuze het myocard infarct (MI) 

model zijn, omdat hiermee meer ervaring is binnen het AMC. Dit is wereldwijd een veelgebruikt model om 

hartfalen te induceren.   

 Beschrijf de beoogde behandeling van de dieren (inclusief de aard, de frequentie en de duur van de 

behandelingen waaraan de dieren worden blootgesteld) en onderbouw de gekozen aanpak. 

 De muizen zullen 2-3 maanden oud zijn op het moment dat de dierproef aanvangt. Afnames en 
toedieningsvolumina worden beschreven in het artikel van Diehl et al. (2001; J Appl Toxicol. 21(1):15-23).  
 

Dag 1 

Onder algehele anaesthesie en analgesie worden gedurende de operatie de dieren beademd zodat 
voorkomen kan worden dat de longen inklappen wanneer de thorax beschadigd raakt. 

Bijlage 
Beschrijving dierproeven 
 
 Deze bijlage voegt u bij uw projectvoorstel dierproeven. 
 Per type dierproef moet u deze bijlage invullen en  

toevoegen. 
 Meer informatie vindt u op de website 
www.centralecommissiedierproeven.nl. 
 Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028). 

 

9.



 

 

 
MI operatie: 
De vierde linker tussenrib ruimte wordt geopend en met een hechtdraad wordt de linker coronair arterie 
afgekneld. De borstkas (spierlaag en huid) wordt vervolgens gesloten met hechtdraad. De vernieuwde en 
verbeterde techniek beschreven in Gao et al (Circ Res. 2010; 107(12): 1445–1453) zal worden toegepast.  
 
TAC operatie: 
De linker tussenrib ruimte wordt geopend en er wordt een gedeeltelijke vernauwing aangebracht ter hoogte 
van de aortaboog, met behulp van een injectienaaldje tussen de ligatuurknoop en de aorta. Bij verwijdering 
van de naald blijft vervolgens een lumen achter dat exact even groot is als de naald. De borstkas (spierlaag 
en huid) wordt vervolgens gesloten met hechtdraad.  
 

Een deel van de controle groep zal eenzelfde type operatie ondergaan, maar zonder daadwerkelijke 

afknelling of vernauwing.  

 

Dag 2 en 3 

Op de eerstvolgende twee dagen na de operatie wordt analgetica toegediend. 

 

Dag 3-7 

Binnen een week na de operatie zal eenmalig een MRI uitgevoerd worden om de mate van infarctgrootte 

(MI) of constrictie (TAC) te bepalen. Dit om zekerheid te krijgen over het succes van de operatie en om aan 

te kunnen tonen dat de mate van constrictie vergelijkbaar is in de verschillende groepen. Voorafgaand aan 

de MRI metingen worden de muizen geanestheseerd. Tijdens de MRI scans wordt onderhoudsanesthesie 

toegepast. Verder wordt de lichaamstemperatuur wordt op 37°C gehouden en ademhaling en ECG 

gemonitord. Een klinisch MRI contrastmiddel kan worden toegediend via de staartvene ten behoeve van 

contrast-versterkte MRI metingen. De totale MRI tijd zal maximaal 2 uur bedragen. Uit voorgaande 

experimenten (die onder vergelijkbare condities in Eindhoven uitgevoerd zijn door AMC collega’s) is 

gebleken dat de hartfunctie gedurende deze 2u niet achteruit gaat en dieren tot 3u in de MRI scanner 

gehouden kunnen worden. De MRI-apparatuur in het AMC zal medio 2017 operationeel zijn. Voor dit project 

zal een pilot uitgevoerd worden om dit protocol te optimaliseren en de tijdsduur zo kort mogelijk te houden. 

 

Week 4-12 

In de periode van 4-12 weken na de operatie verwachten wij dat de compensatoire hypertrofie duidelijk 

aanwezig is en hebben ook metabole adaptaties plaatsgevonden. Alle toegediende stoffen zullen daarom 

uiterlijk in week 4 voor het eerst toegediend worden. In deze periode zullen wij voor een periode van 2 

weken het antibioticum doxycycline (deelstudie 2) of EMPA (deelstudie 4) aan het drinkwater toedienen. 

Eventueel worden in deelstudie 5 de compounds via een IP injectie aan de dieren toegediend. Direct 

voorafgaand hieraan zal de tweede MRI (zoals hierboven beschreven) plaatsvinden, en 2 weken later een 

derde, dit maal onder terminale anesthesie. Tijdens de 2 laatste verdovingen willen we naast MRI ook een 

ECG afnemen om het hartritme van het dier in kaart te brengen.  

 

Na de laatste MRI zullen de dieren door middel van cervicale dyslocatie geëuthanaseerd worden, onder 

anesthesie. Direct daarna zal sectie plaatsvinden van hart en andere organen, voor verder functioneel, 

biochemisch en moleculair onderzoek. 

 

Alle dieren zullen op gelijke tijdstippen, maar uiterlijk na 12 weken opgeofferd worden.  

 

 Geef aan welke overwegingen en statistische methoden worden gebruikt om het aantal benodigde dieren tot 

een minimum te beperken. 

 Het aantal benodigde muizen is gebaseerd op powerberekeningen (waar mogelijk) uit vorige experimenten.  

 

Poweranalyses en overwegingen output variabelen 

In alle studies zal het metabolisme en mitochondriële functie in kaart gebracht worden door de volgende 

metingen, met de benodigde dieren per groep voor een goede statistische vergelijking. 

A. Hartfunctie, met behulp van state-of-the-art MRI voor kleine proefdieren (N=15) 

B. geïsoleerde hartperfusie experimenten voor isotopen studies, ex vivo  (N=30) 

C. Mitochondriële respiratie, ex vivo  (N=10) 



 

 

D. Hartcel functie in geïsoleerde ventriculaire hartcellen, ex vivo  (N=10) 

E. Biochemische en moleculaire studies, ex vivo  (N=10). 

 

Onze primaire parameter is de mitochondriële respiratie. Om een verwacht verschil van 30% significant aan 

te tonen met een power van 80% en alpha=0.05, hebben we rond de 10 harten nodig per individuele 

meting per groep. De precieze groepsgrootte per deelexperiment volgt uit de SD uit de initiële experimenten 

en zal afgestemd worden met de IvD in het werkprotocol. 

 

Sommige experimenten kunnen uitgevoerd worden op hetzelfde dier. Als voorbeeld: de functionele 

metingen in het intacte hart (MRI, A) kunnen uitgevoerd worden naast alle andere experimenten. Ook 

kunnen de mitochondriële respiratie metingen (C) gecombineerd worden met de biochemische en 

moleculaire studies (E). Daarnaast kunnen de studies met isotopen (B) en de hartcel functie (D) niet met 

andere ex-vivo experimenten samengaan. We streven ernaar zo veel mogelijk metingen te kunnen 

combineren. Als blijkt dat ook de hartcelfunctie metingen (D) te combineren te zijn, zal het aantal dieren 

per groep verminderen. We verwachten dat we daardoor 50 (B+C+D) dieren per groep nodig hebben om 

alle metingen uit te kunnen voeren.  

 

De MRI unit in het AMC is per medio 2017 beschikbaar. Om onze proefopzet te optimaliseren met deze 

nieuwe apparatuur, willen we graag 20 extra muizen (10 controle en 10 db/db) aanvragen. Hiervoor willen 

we o.a. de test-hertest betrouwbaarheid testen, waardoor dieren maximaal 2 keer een MRI kunnen 

ondergaan.  

 

De statistische methodes die toegepast worden op de resultaten zijn ANOVA, t-toetsen en indien 

noodzakelijk lineaire regressie analyse.  

Onder kopje B staan de verdere overwegingen per diergroep en compound vermeld. 

 

 B. De dieren 

 Benoem de diersoorten, herkomst, geschatte aantallen en levensstadia. Onderbouw deze keuzes. 

 Het project bestaat uit het onderzoeken van twee soorten hartfalen die veel voorkomen: hartfalen met 

normale (HFpEF) of verlaagde ejectie fractie (HFrEF). Hiertoe willen we muizen gebruiken, die commercieel 

verkrijgbaar zijn bij erkende fokkers. Voor alle studies zullen zowel vrouwtjes als mannetjes muizen gebruikt 

worden.  

 

Overwegingen diergroepen 

HFpEF fenotype 

Dit onderzoek willen we uitvoeren met genetisch gemodificeerde muizen met het metabool syndroom en 

diabetes type 2 (db/db muis). Dit type muis heeft een niet-functionele leptine receptor, Leprdb, waardoor het 

dier leptine-resistent is. Deze groep wordt vergeleken met een controlegroep (db+/?) met een C57BL/6J 

achtergrond.  

 

HFrEF fenotype 

De dieren voor deze studies zijn genetisch hetzelfde als in de HFpEF groep (db+/?), om statistische 

vergelijkingen tussen HFrEF en HFpEF mogelijk te maken. Om een HFrEF fenotype te creëren, zullen twee 

type operaties gebruikt worden: het myocard infarct (MI) en het trans-aortische constrictie (TAC) model. 

Voor deelstudie 3 (de chirurgische ingreep in de db/db muizen), die na het go/no-go-moment ligt wordt 

dezelfde operatie gedaan in db/db muizen. 

 

Voor alle deelstudies maken we gebruik van de volgende 4 diergroepen: 

1. Gezonde controle dieren (maximaal 370 dieren) 
2. db/db muizen (HFpEF fenotype; maximaal 370 dieren) 

3. Gezonde controle dieren met MI/TAC (HFrEF; maximaal 360 dieren ) 

4. db/db muizen met MI/TAC (HFpEF + HFrEF; maximaal 350 dieren) 

In tabel 1 staan de overzichten van benodigde dieren per groep en deelstudie uitgeschreven.  

 

Ad 3+4: Bij de conventionele MI techniek is de verwachting dat ongeveer 30% van de dieren overlijdt als 

gevolg van de initiële MI operatie.  Ondersteunend personeel (met voorkeur in vaste dienst) zal de MI 



 

 

operatie uitvoeren. De operatie wordt geoptimaliseerd door de techniek beschreven in Gao et al (Circ Res. 

2010; 107(12): 1445–1453) toe te passen. Hierdoor wordt de proceduretijd drastisch verminderd en is de 

verwachtte initiële uitval ongeveer 10%. Daardoor zal het aantal benodigde dieren in deze groepen 10% 

hoger liggen. Vanwege de voorspelde winst in vermindering, zouden we graag 10 dieren willen aanvragen 

voor de aanleren en optimalisatie van deze nieuwe techniek. 

Dieren die de operatie overleven zullen hartfalen met verlaagde ejectie fractie ontwikkelen in de 4-8 weken 

na de operatie. Collega’s in het AMC (o.a. Profs Pinto, Strijkers & Drs Coolen, Coronel, Creemers, Zuurbier) 

en bevriende (buitenlandse) collega’s maken gebruik van (één van) beide modellen om hartziekten te 

onderzoeken. Zij zijn betrokken bij deze aanvraag.  

 

Overwegingen compounds 

We maken gebruik van de volgende 5 compounds: 

1. Antibiotica doxycycline (maximaal 200 dieren) 

2. Controle antibiotica: amoxicilline (maximaal 200 dieren) 

3. EMPA (maximaal 200 dieren) 

4. Compound 1 (maximaal 200 dieren) 

5. Compound 2 (maximaal 200 dieren) 
Voor de compounds zijn een controle groep noodzakelijk voor statistische analyse. 

 

Ad 2: Omdat antibiotica ook een effect heeft op de darmflora, en via deze weg een negatief effect kan 

hebben op de hartfunctie, is een extra groep dieren noodzakelijk die behandeld zijn met een ander 

antibiotica, namelijk amoxicilline. In deze groep kunnen we onderzoeken wat de effecten zijn van antibiotica 

die de darmflora aantasten, maar geen negatief effect hebben op de mitochondriële functie. Hierdoor is een 

extra controlegroep opgenomen voor deelstudie 2. 

 

We verwachten maximaal 1450 dieren te gebruiken voor deze studie. Hierbij wordt rekening 

gehouden met: 

1. Dat alle deelstudies worden uitgevoerd; 

2. Uitval van dieren door de operatie niet verlaagd wordt, en   

3. Alle experimentele metingen uitgevoerd gaan worden.  

Dit aantal zal in de praktijk minder zijn als niet alle deelstudies en metingen uitgevoerd gaan worden, en de 

uitval van dieren minder is dan verwacht.  

 

In tabel 1 staan de overzichten van benodigde dieren per groep en deelstudie uitgeschreven.  

 

Tabel 1. Overzicht dieraantallen van de verschillende deelstudies 

 Healthy HFpEF HFrEF HFrEF+ HFpEF TOTAAL 

Optimalisatie 20 20 10 0 50 

Vehicle (deelstudie 

1-5) 
100 100 100 100 400 

Vehicle 

Amoxicilline 

(deelstudie 2+3) 

50 50 50 50 200 

Doxycycline 

(deelstudie 2+3) 
50 50 50 50 200 

EMPA (deelstudie 

4) 
50 50 50 50 200 

Compound 1 

(deelstudie 5) 
50 50 50 50 200 

Compound 2 

(deelstudie 5) 
50 50 50 50 200 

TOTAAL 370 370 360 350 1450 
 

 
C. Hergebruik 

 Is er hergebruik van dieren? 

  Nee, ga door met vraag D. 

           



 

 

 Ja >  Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt 
geacht. 

                      Is er in het voorgaande of in het geplande gebruik sprake van (of een risico van) ernstig ongerief? 

  Nee  

            Ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt geacht. 

            D. Vervanging, vermindering en verfijning 

  Laat zien hoe de toepassing van methoden voor vervanging, vermindering en verfijning zijn meegewogen bij 
het bepalen van de experimentele strategie, de keuze van de dieren en de opzet van de dierproef en welk 
keuzes daarbij zijn gemaakt. 

 Vervanging We hebben recentelijk onderzocht of antibiotica en EMPA de hartfunctie kan verslechteren en 

verbeteren op enkel cel-niveau. Dit was het geval en leidde tot deze aanvraag. Voor het vaststellen of deze 

cellulaire aanpassingen daadwerkelijk ook de hele hartfunctie verandert, is (nog) geen proefdiervrije 

methode beschikbaar. In cellijnen kan niet onderzocht worden hoe een metabool defect de hartfunctie 

verslechtert en op welke manier dit ontstaat. Humaan autopsie materiaal van het hart kan een indruk geven 

over de veranderingen in het hart metabolisme, maar deze studies zijn alleen uitgevoerd met hartweefsel in 

laatste fase van hartfalen, waarin veel mechanismes aangepast zijn. Zo kan er zonder dierproeven geen 

uitspraak gedaan worden over het precieze verloop van de metabole veranderingen in het hart. Voor de 

beantwoording van deze vraag is het dus niet mogelijk deze experimenten te vervangen door niet-

dierproeven. 

 

Vermindering Er wordt gestreefd naar een optimaal ‘gebruik’ van het proefdier middels het uitvoeren van 

verschillende analyses in één dier. Doordat MRI non-invasief is kan het gecombineerd worden met de 

terminale experimenten (druk volume metingen en celisolaties). Ook worden de eiwit en mRNA analyses 

uitgevoerd op de harten die gebruikt zijn voor ex vivo metingen van hartfunctie. De MRI geeft ons ook de 

mogelijkheid om op verschillende tijdspunten nauwkeurig de hartfunctie en het metabolisme in kaart te 

brengen. Dit vermindert ook het aantal benodigde dieren. De MI operatie wordt uitgevoerd door ervaren 

collega’s binnen de lokale dierproefinstelling.  Voor deze techniek zal niet de conventionele techniek 

toegepast worden, maar een nieuwe techniek (volgens Goa et al, 2010, Circ Res 107(12): 1445–1453). Het 

verwachte uitvalspercentage wordt hierdoor verlaagd van 30 naar 10%.   

 

Verfijning Bij de uiteindelijke metingen is gekozen voor zeer nauwkeurige technieken (zoals MRI) en een 

minimum aan ongerief voor de muizen teweegbrengen (terminale anesthesie). Na optimalisatie van de zeer 

nauwkeurige MRI methode verwachten we geen grote technische problemen die het beantwoorden van de 

hoofdvraag in de weg zullen staan. De dieren zullen alleen onder terminale anesthesie gebracht worden als 

alle apparatuur voor de ex-vivo bepalingen tot onze beschikking is. De operatietechniek die toegepast wordt 

om de MI te induceren duurt korter (enkele minuten in plaats van 30 min). Hierdoor is er minder en minder 

lang anesthesie nodig.  

 

 Geef aan welke maatregelen zijn genomen om de kans op pijn, lijden of angst bij de dieren en de kans op 

nadelige milieueffecten tot een minimum te beperken. 

 De muizen worden dagelijks gecontroleerd door ervaren onderzoekers en/of biotechnici. Wanneer in de 

muizen voor het eerst een duidelijke gewichtsafname waarneembaar is, die niet past binnen de normale 

dagelijkse schommelingen zal de dierproef versneld afgerond worden. Andere humane eindpunten worden 

vermeld onder J. 

 

Herhaling en duplicering 

 E. Herhaling 

 Geef aan hoe is nagegaan of deze dierproeven niet al eerder zijn uitgevoerd. Indien van toepassing geef aan 

waarom duplicatie noodzakelijk is. 

 nvt 

 
Huisvesting en verzorging 

 



 

 

F. Huisvesting en verzorging 

 Worden de dieren anders dan volgens de eisen in bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU gehuisvest en/of 
verzorgd?  
  Nee  

            Ja >  Geef, indien dit kan resulteren in nadelige effecten op het dierenwelzijn, aan op welke wijze de 

dieren worden gehuisvest en verzorgd en motiveer de keuze om af te wijken van de eisen in 

bovengenoemde bijlage III. 

            

 G. Plaats waar de dieren worden gehuisvest 

•  Worden de dierproeven geheel of gedeeltelijk uitgevoerd bij een inrichting die niet onder de rechtstreekse 
verantwoordelijkheid van een instellingsvergunninghouder Wod valt? 

  Nee > Ga verder met vraag H. 

            Ja > Geef aan wat voor bedrijf of instelling dit betreft. 

                 

 Waarom is hiervoor gekozen en hoe wordt een adequate huisvesting, verzorging en behandeling van de 
dieren gewaarborgd? 

       

 

 

Ongeriefinschatting/humane eindpunten 
 

  
H. Pijn en pijnbestrijding 

 Valt te voorzien dat er pijn kan optreden bij de dieren? 

  Nee > Ga verder met vraag I. 

            Ja > Worden in dat geval verdoving, pijnstilling en/of andere pijnverlichtingsmethoden 
toegepast? 

                            Nee > Motiveer dan waarom geen pijnverlichtingsmethoden worden toegepast.   
                                     

                    Ja > Geef dan aan welke pijnverlichtingsmethoden worden toegepast en op welke 
wijze wordt verzekerd dat dit op een optimale wijze gebeurt. 

 Voor de operatie worden alle dieren subcutaan geïnjecteerd met het analgetica. Op de eerstvolgende twee 

dagen na de operaties wordt nog een bolus analgesie toegediend, beide volgens de algemene richtlijnen. 

De echocardiografie en drukmetingen worden gedaan onder algehele anesthesie. Voor de terminale 

experimenten is geen postoperatieve analgesie nodig.  

De dieren die tijdens de MI operatie onder anesthesie uitvallen (met de vernieuwde techniek ongeveer 

10%), zullen hier geen ongerief van ondervinden. De overige dieren vertonen de eerste dag na de operatie 

ongerief van de operatie, waarna ze snel herstellen. Als de gestelde humane eindpunten bereikt worden, zal 

onder terminale anesthesie een MRI gemaakt worden waarna het dier opgeofferd worden. 

 

 
I. Overige aantasting van het welzijn en maatregelen 

 Welke eventuele andere vormen van welzijnsaantasting worden voorzien? 

 De antibiotica toediening in gezonde muizen zal niet leiden tot een welzijnsaantasting. Wel zullen dieren met 
HFpEF een licht ongerief hebben van de ontwikkeling van HFpEF (vooral door de obesitas en 
hyperglycemie). De HFrEF muizen zullen aan het eind van de dierproef matig ongerief ondervinden, door 
symptomen van hartfalen (zie J voor symptomen). De verwachting is dat de groep dieren die de 
experimentele therapie ondergaat, hier minder ongerief door zal ontwikkelen binnen het tijdsbestek van de 
dierproef. 
 
Hieronder staat een overzicht van de handelingen en het verwachtte ongerief. 

Soort ongerief Kwalificatie 



 

 

Anesthesie voor operatie (MI) 
Anesthesie voor MRI (3x) 
Doding onder anesthesie 
Ontwikkeling hartfalen HFrEF 
Ontwikkeling hartfalen HFpEF 
Ontwikkeling hartfalen HFrEF+HFpEF 
 
* (deels) na beslisboom 

matig 
matig 
terminaal 
matig 
licht 
matig 

 

 Geef aan wat de mogelijke oorzaken hiervan zijn. 
 
 Verslechtering van hartfalen door de antibiotica behandeling kan leiden tot additioneel ongerief door 

cardiale dysfunctie. 
 
Beschrijf welke maatregelen worden genomen om deze schadelijke effecten te voorkomen of waar mogelijk 

te minimaliseren. 
 Indien de dieren door de behandelingen een ernstige vorm van hartfalen vertonen of dieren met cyanose, 

dyspneu, lethargie of een slechte verzorging door andere oorzaken, die hoger is dan verwacht zullen wij de 

dierproef vroegtijdig termineren. De verdere humane eindpunten zijn genoemd onder J. De kans dat de 

dieren geen hypertrofie ontwikkelen binnen de gestelde termijn van 12 weken schatten wij op 10%, 

gebaseerd op eerdere experimenten. Hierbij is rekening gehouden met het geschatte aantal benodigde 

dieren. 

 

 

 J. Humane eindpunten 

•  Valt te voorzien dat zich bij deze dierproef omstandigheden voordoen waarbij het toepassen van humane 

eindpunten geïndiceerd is om verder lijden van de dieren te voorkomen? 

  Nee > Ga verder met vraag K. 

            Ja > Geef aan welke criteria hierbij worden gehanteerd. 

           De dieren worden beoordeeld en regelmatig (elke dag indien nodig) gewogen door ervaren onderzoekers / 

biotechnici. Ernstig lijden door het ontstaan van hartfalen wordt gesignaleerd door: het moment waarop, in 

de periode waarin hartfalen verwacht kan worden, voor het eerst een duidelijke gewichtsafname 

waarneembaar is, die niet past binnen de normale dagelijkse schommelingen. Dit komt neer op een 

duidelijke gewichtsafname op twee achtereenvolgende dagen (5 tot 10%) (ten opzichte van hoogste 

gemeten gewicht) of meer dan 8% binnen 1 dag.  

Daarnaast zal door dagelijkse observatie ook gelet worden op andere klinische tekenen van hartfalen, zoals 

cyanose, dyspneu, lethargie en een slechte verzorging. Om het lijden van de dieren zoveel mogelijk te 

beperken, zal het dier opgeofferd worden. 

 

We schatten in dat <5% van de db/db muizen die een operatie ondergaan en <1% van de overige muizen 

het humane eindpunt zal bereiken 

 

 

 

 

 Welk percentage van de dieren loopt kans deze criteria te halen? 

 We verwachten dat de db/db dieren (met HFpEF) die ook de HFrEF operatie ondergaan hier het meeste last 

van zullen krijgen. Dit studieonderdeel is om precies deze reden opgenomen na een beslisboom. 

 
K. Classificatie van ongerief 

 Geef aan hoe in het licht van alle hierboven beschreven negatieve effecten het cumulatief 
ongerief wordt geclassificeerd in termen van ‘terminaal’, ‘licht’, ‘matig’ of  ‘ernstig’ ongerief. 
 Voor de verschillende behandelingen verwachten we verschillende mates van ongerief. Dit is weergegeven 
in de tabel onder I  
   
Het cumulatieve ongerief voor alle dieren is matig. 

 



 

 

Einde experiment 

 
L. Wijze van doden 

 Worden de dieren als onderdeel van het experiment of na afloop van het experiment gedood? 

  Nee 

            Ja > Geef aan waarom het doden van dieren als eindpunt essentieel is voor deze proef. 

 Na doding van de muizen wordt het hart gebruikt voor functionele, biochemische en moleculaire analyses 
om het ziektemechanisme beter te doorgronden. 

Wordt er een methode(n) van doden uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU toegepast? 

                            Nee > Beschrijf de euthanasiemethode en onderbouw de keuze hiervoor. 
                                    

                    Ja  
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