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1.D 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

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

• Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
In het vergunde project wilt wijzigen. 

• Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 

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

1 Gegevens aanvrager 
1.1 

1.2 

1.3 

1.4 

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

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

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

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

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

, @ Ja > Vul uw deelnemernummer In 

L D Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of 

10300 

_o_r..:;;g_an_i_sa_ti_e _____ ....;S'"""t """"ic __ ht.;;.;.in;.;.,g"-'K.;;.;.at;;.;..h""o"""lie_k_e Universiteit Nijmegen 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
diens gemachtigde 

Instantie voor dierenwelzijn 

KvK-nummer 

Straat en huisnummer 

Postbus 

Postcode en plaats 

IBAN I NL90ABNA0231209983 

Tenaamstelling van het I 
rekeningnummer j_ UMC St Radboud 

5 6 2 9 

,---------•---

Dhr. D Mw. (Titel) Naam en _j 
voorletters ·····-----------_1~------Functie _ ___LL!IJi~e!:li!i~ir d_!>_çg_r:tt/..Onderzoeke....,r __________ _ 

Afdeling I 1 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

10 Dhr. 0 Mw. 



:a· van 3 

1.6 (Optioneel) Vut hier de (Titel) Naam en· 10 Dhr. 0 Mw. 
gegevens in vart d'e persoon voorletters 
die er verantwoordelijk voor Functie 1 Instantievoor Dierenweizijn 
is dat de uitvoel!ing van het 
project in overeenstemming AfdeliRg' I -
is met de· projectvergunning. Telefoonnummer I I I ·I I ·I I 'I 'I I I 

~E~-~m~a~il~ad~r~es~=======liJiiliiilliiiiiiiiliiiliiiiiiiill--~--~~= 
1. 7 Is er voor ~e 

proj~vraag1 een 
gemachtigde? 

110 Ja > Stuur dan het Ingevulde formulletr Melding Maehtlglng mee met deze aanvraag 

!D Nee 

2.2 

2.3 

Is. dit eet!! wlfrlfl/ng voEW een 
pii'Djed af oietrpt!Oelf waar al· 
een verg,l!lli'lfifllig. \!Oàr 
v~is? 

Is dit een melding VOQII een 
projm of c;lle~II'Oef w~ al' 
een vergunlillmg. ~ is 
vetrleet!ldiP 

15!1Nteuwe aanvrraa · . > Ga verdel' met vrraa · J 

QWij:l!iging op (vel'leende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
ctlerel'lweiJijn 

Vlill uw. verrg1mde Jlli'Ojecrtinummer 
In• en ·a. veilder met vraa 2.2 

[J Melding· op·· (verrleel!lde) vel'gunniRg: die geer:~ negatieve gevolgen kan hebben voor het 
- dierenweiJijn 

Vul uw verrgunde projed!Aummerr 
in en: · a• veilder melt vraa ·, 2.3 

Dl Ja > Beantwoolldt dë!ll'l il'l ht!:li proj~dpli!ln efl' de niel!-teehnisahe samenvatting alleen 
de· vrag,_,n waàroJll de wij:~:iglng1 lf)etr.ekking l'leefli en onderteken hel! 
i!lanvlläà : telr.muUel' 

I 0 Nee > Gi!l v.erdèrr mei! vn;ag J 

LD Nee > Gat velTder met V.l'i!lag 3 

I 0 Ja > Geef! hier onder een toeliehl!ing en ga verder met! vra~g 6 

3 cover w.w li)II'Qject 

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

3.2 

3.3 

3.4 

Wat is de titel· van het 
project? 

Wat is de titel van de niet
technische samenvatting? 

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

Startdatum 1 01_08_2017 

Einddatum 01_08_2022 

Resolving the cell-specific actionsof SDF-1 in kidney injury and regeneratien 

I Onderzoek naar nieuwe aanknopingspunten voor de ontwikkeling van behandelingen etc 

Naam DEC RU DEC 

Postadres 

E-mailadres 

.. 



3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

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

0 Nieuwe aanvraag Projectvergunning € 1.287,_o_o _______ .=Leg.::3..:e=--------

Ll Wijziging € Lege 
--------~----------------------------------

0 Vla een eenmali e Incasso 

0 Na ontvangst van de factuur -------------------------------------

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ve licht 

1!1 Projectvoorstel ----------------------------------------------------
1!1 Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, Indien van toepassing 

D Melding Machtiging 

1!1 DEC-advies en factuurinformatie 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het lnduslef bijlagen vla de 
beveiligde e-mallverblndlng 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

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

• dat het projectvoorstel Is afgestemd met de Instantie voor Dlerenwelzljn. 

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

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

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

• dat het formulier volledig en naar waarheld Is ingevuld. 

Naam 

Functie Instantie voor dierenwelzijn 

Plaats Nijmegen 

Datum 0 8 - 0 5 - 2 0 1 7 -------------
Handtekening 
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1: SDF-1 slgnallng in glomerulosclerosis 

o SOF-1 

3: Therapeutic 
Interventlans 

'::;~';:;::::> p~~r~tal cells 
(PÈQ 
act ivated 
Pl;C 

glomerular 
endoth<.'llal eelt 

capiUaries 

tubular c~11 

înj.urcd 
tubular Q IJs 

Schematic illustration ancfl &ackground information about SOF·l 
signaling thatwill bestudled in the two different animal procedures. 
1: SDF·l signaling in the glomeruluund 2: SDF·lsignaling in tubular 
injury. Results. from these experiments will help us to create possible 
follow up studies: 3~ Therapeutic interventions. 
l: SDF·l signaling in the gJomerulus {Key objective l , 2 ond 4} In 
healthy glomerull SDF-1 is expressed by the podocytes and proposed 
to interact in a paracrine fashion with the CXCR4 positive glomerular 
endothellal cells and af,Jtocrine wlth the CXCR7 receptor on the 
podocytes. We hypothesize tnat this signaling is imp.ortant for the 
glomerular integrity, function and regeneratien after injary. In 
glomerulosclerosis activated PECs show an upregulated expression of 
the receptors, The increased signaling withinthese P.EGs may induce 
PECactivation/proliferation and or migration and subsequent scJero.sis 
of the glomerulus. 
2: SDF-1 signaling in tubul:ttr injury (Key objectives 1, 3 ·oncl 4} In 
tubular damage the injured tubular cell's show an iocreased expression 
of SOf-1, CXCR4 and CXC'R7. 1t ha.s been proposed tbat SDf-1 mediat ed 
slgnaling is imp0rtant for tubul.ar cell survival and regeneratien of th e 
tubular cells but a lso the juxtaposed caplllaries. On the other hand 
inereased and prolonged 'SDF-1 signaling may lead to ·increased 
inflammation and fibrosis of the kidney. 
3. Therapeutic interventia.ns (pO<SSible jol/ow-up study} lnhibition of 
SDF-1 or the receptars may attenuate devefopment of 
glomerulosd erosis and kidney inflammat ion and fibrosis. Stimulation 
of the signaling may stimulate tne regeneratien of tubuli and kidney 
vasculature . We believe that intervention In SÖF-1 signaling is 
deper:~dent on the type of in jury (glomerular/tubulaf) and on the stage 
of the disease. 





Key Object ive 1: 
Determine t he expression of SDF-1 and its receptars dur ing experimental disease 

Thyl.l. model Adr iamycin model I Glycerol model 11/ Rmodel 

1. Choose animal model 

2. Determine exact time points of 

changes in SDF-1/CXCR4/CXCR7 
expression during d isease 

• Key Object ive 2: 
Evaluate t he role of t he 

SDF-1/CXCR4/CXCR7 axis 
in glomerulosclerosis 

• Key Object ive 3 : 
Evaluate t he role of t he 
SDF-1/CXCR4/CXCR7 
axis in t ubular inj ury 





Key O.bjective 2: 
Evaluate the role of the SDF-1/CXCR4/CXCR7 axis in glomerulosclerosis 

1. Validation of SDF-1 knock-out 
efficiency 

No efficl:ent knock-out of SDF-1 
(NO GO Dedsion) 

• Efficient knock-out of SDF-1 

• (GO Decision) 

2. Knock-out of SDF-1 during 

experimental glomerulosclerosis 

No significant effects regarding Significant effects regarding 
disease progress.ion • disease progression 
(NO GO Decisl'on) ... (GO Decision) 

3 .. Repeat experiments tor receptor 

{CXCR4/CXCR7) knock-out 





Key O.bjective 3: 
Evaluate t he role of t he SDF-1/ CXCR4/CXCR7 axis in t ubular injury 

1. Validation of SDF-1 knock-out 
efficiency 

No efficl:ent knock-out of SDF-1 
(NO GO Dedsion) 

• Efficient knock-out of SDF-1 
• (GO Decision) 

2. Knock-out of SDF-1 during 

experimental tubular injury 

No significant effects regarding Significant effects regarding 
disease progress.ion • disease progression 
(NO GO Decisl'on) ... (GO Decision) 

3 .. Repeat experiments tor receptor 

{CXCR4/CXCR7) knock-out 
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Experiment 1 2 

Group Ctr Glycerol 1/R Ctr Knock·outs 

Nr. animals 14 70 70 5 zo 
lnjection vehicle Yes No No No No 

Anaesthesia No No Yes No No 
lnjection of glycerol No Yes No No No 
Unilateral ischemia 
reperfusion No No Yes No No 

Housingin metabolic ca ge Yes Yes Yes No No 

Experiment 3 I 
Disease model Disease model 

Group wild·type Knock·out 

Nr. animals 64 Z56 
lnjection vehicle No No 

Anaesthesia No No 
lnjection of glycerol Yes Yes 
Unilateral ischemia 

reperfusion No No 

Housingin metabolic cage Yes Yes 
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2016-0029 

2. Titel van het project: Resolving the cell-specific actions of Stromal Derived Factor 1 in kidney 

injury and regeneration 

3. Titel van de NTS: Onderzoek naar nieuwe aanknopingspunten voor de ontwikkeling van 

behandelingen die nierschade kunnen beperken of genezen 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning 

 wijziging van vergunning met nummer 

 

5. Contactgegevens DEC: 

- naam DEC:  RUDEC 

- telefoonnummer contactpersoon:  , bereikbaar op maandag, dinsdag, en 

 donderdag van 9:00 tot 15:00 uur 

- e-mailadres contactpersoon:   

 

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

 ontvangen door DEC:22-02-2017 

 aanvraag compleet 

 in vergadering besproken: 07-03-2017 

 anderszins behandeld 

 termijnonderbreking(en) van 13-3-2017 tot 11-04-2017 

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

 aanpassing aanvraag: 11-04-2017 

 advies aan CCD: 08-05-2017 

 

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

uitvoering van het project binnen deze instelling. 

 

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

 

 

9. Correspondentie met de aanvrager: 

- Datum vragen: 13-03-2017 

- Datum antwoorden: 11-04-2017 

 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

 

Project Proposal:  

-2.1: De commissie is van mening dat dit geen translationeel maar uitsluitend basaal 

onderzoek betreft. 

Antwoord: Het project is nu gecategoriseerd als “basic research” 

 

-3.1: De eerste zin is te algemeen gesteld en kan beter weggelaten worden. 

Antwoord: Zoals aanbevolen hebben we de eerste zin verwijderd 

 

6.
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-3.2: In het project is sprake van (genummerde) aims, key objectives en key questions. De 

onderzoekers worden verzocht na te gaan of de verwijzingen naar de key questions en key 

objectives in alle onderdelen (inclusief figuren) van het project eenduidig, volledig en 

consequent is. 

Antwoord: We zijn dit nagegaan en de verwijzingen zijn consequent doorgevoerd. 

 

-3.2: Deze aanvraag spitst zich toe op SDF-1. In het geformuleerde hoofddoel van de 

aanvraag komt dit onvoldoende tot uiting. 

Antwoord: Om SDF-1 signaling  meer in het hoofdoel te benadrukken hebben we de volgende 

zin aan het doel toegevoegd. 

 

"In this proposal we will study the importance of SDF-1 signaling in the processes of kidney 

disease and repair." 

 

-3.3: Zijn er 1 miljoen patiënten die lijden aan nierschade? De onderzoekers worden verzocht 

dit iets genuanceerder te presenteren. 

Antwoord: We hebben deze zin veranderd en met nieuwe waarden die door de Nierstichting 

bekend zijn gemaakt aangevuld. De volgende zin is aan sectie  3.3. Relevance toegevoegd. 

“In the Netherlands, 10% of the Dutch population has chronic kidney injury (1.7 million 

people). However, 40% of them (680,000 people) are not aware of this injury as complaints 

often only arise when the renal function has declined to 30%.  People with chronic kidney 

injury have an increased risk of kidney failure, and death from cardiovascular disease.” 

 

-3.4.2: Key questions 6 en 7 worden in de tekst van key objective 4 genoemd zonder uitleg 

wat hiermee wordt bedoeld. De onderzoekers worden verzocht dit te verhelderen. 

Antwoord: De verwijzingen naar de Key questions zijn uit de tekst verwijderd. 

 

-3.4.2: Uit de DAP blijkt dat om praktische redenen het adriamycine model gebruikt zal 

worden. Dit lijkt in tegenspraak met de bewering dat het beste model (adriamycine of Thy 

1.1) gekozen zal worden om deze experimenten mee uit te voeren. 

Antwoord: We hebben de voorkeur voor het adriamycine model uit de aanvraag verwijderd 

en zullen werken met het model wat het beste werkt voor het onderzoek naar SDF-1 in 

glomerulosclerose. 

 

 

Description of Animal Procedures: 

*DAP1 

-A1: aim 2, onderdeel 2.2: de vraagstelling van dit onderzoek is ziektegerelateerd. Waarom 

wordt de rol van SDF-1 signalling in de ontwikkeling van glomeruli en hun normale functie 

onderzocht? Wat is de plaats van aim 2 in de strategie van de projectaanvraag?  

Antwoord: In dit project wordt zoals in de research strategie de rol van SDF-1 onderzocht in 

zowel the normale fysiologie en pathofysiologie van de nier. Om te kunnen begrijpen hoe 

SDF-1 betrokken is bij het ziektebeeld moeten we ook begrijpen of en hoe SDF-1 betrokken is 

bij de normale fysiologie van de nier. Zeker als we uiteindelijk (buiten de scope van deze 

aanvraag) dieren willen behandelen met remmers voor SDF-1. Toekomstige behandeling zal 

enkel gedaan worden in volledig ontwikkelde nieren. Daarom hebben we het experiment 

waarin we de  rol van SDF-1 in de ontwikkeling van de nier willen onderzoeken uit de 

aanvraag verwijderd. 
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-J: Zijn er geen proefspecifieke humane eindpunten? Waardoor ontstaat de necrose aan de 

staart? Kan deze necrose niet vermeden worden door bijvoorbeeld een andere injectieroute 

te kiezen of hogere eisen te stellen aan de skills van de injecteur?  

Antwoord: We hebben het volgende proefspecifieke eindpunt toegevoegd: 

 

1. Kidney failure or severe decrease of kidney function due to induction of glomerulosclerosis. 

This endpoint will apply if the mice become edemic, behave ill, are not motile and/or are 

sitting apathetic in the cage." 

 

Wat betreft de necrose aan de staart geven we al aan dat we door de expertise van de 

biotechnisch personeel van het CDL geen problemen bij de injecties verwachten. 

 

-J3: De eerste zin is niet begrijpelijk voor de commissie. Er worden in dit project toch geen 

dieren gedood zonder voorafgaande handelingen? 

Antwoord: We hebben de zin veranderd. Er staat nu het volgende: 

 

 "The induction of glomerulosclerosis can lead to a reduced kidney function. In this case mice 

will become edemic. In regard to the disease models mentioned in this proposal we have 

observed this only in a few cases (less than 5%). Furthermore, a knock-out phenotype could 

rarely lead to specific unexpected defects which may indicate a humane endpoint but this is 

very unlikely as it was until now not observed in these mice." 

 

*DAP2 

-A1: In de dikgedrukte zin in de inleiding ontbreekt aim 2. 

Antwoord: Aim 2 is aan de zin toegevoegd. 

 

-J: De verwachte incidentie van de ernstige necrose en overreactie na glycerol injectie is niet 

met een percentage aangegeven. 

Antwoord: Dit hebben we veranderd. De incidentie wordt nu als volgt beschreven:  

 

 "The animal procedures can lead to experiment-related endpoints. These include wound 

infection after unilateral kidney ischemia reperfusion injury as well as severe necrosis after 

glycerol injection and a severe decrease of the kidney function which can happen due to 

overreaction against the injected glycerol. In our experience, both wound inflammation and 

necrosis after glycerol injection are both very rare observations happening in less than 1% of 

the mice."    

 

-K: Doden zonder voorafgaande handelingen is licht ongerief. Is er geen ongerief voor de 

dieren (4%) die alleen doxycycline via het drinkwater krijgen? 

Antwoord: Dit is aangepast 

 

-De onderzoekers worden verzocht na te gaan of de vragen en opmerkingen over één van 

beide DAPs ook van toepassing zijn op de andere DAP. 

Antwoord: Dit hebben we gedaan 

 

 

Niet-technische samenvatting: 

-3.5: De commissie adviseert om het woord ‘licht’ in plaats van ‘mild’ te gebruiken. 

Antwoord: We hebben ‘mild’ vervangen voor ‘licht’. 
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-De onderzoekers worden verzocht te checken of de beantwoording van bovenstaande 

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

Antwoord: Door de aanpassingen die gemaakt zijn in de aanvraag is het totaal aantal dieren 

veranderd (nu 1086 ipv 1116 muizen) . Dit is in de DAP beschrijving en NTS aangepast. 

 

 

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag  

 

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

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

 

1. Het project is vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet). 

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag. 

3. De DEC is competent om hierover te adviseren. 

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

onpartijdigheid zijn gewaarborgd. 

C. Beoordeling (inhoud) 

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

opzet komt het best overeen met voorbeeld 4B uit de handreiking ‘Wat is een project’. De 

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

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

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

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

bijlagen dierproeven, als tussen de doelstellingen, duidelijk beschreven op basis van welke 

criteria zij zal besluiten het project wel of niet te continueren. De DEC is er daardoor van 

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

de voortgang van het project en er niet onnodig dieren gebruikt zullen worden. In dit project 

wordt één gen bestudeerd in glomeruli en tubuli van de nier, waardoor de samenhang evident is. 

Gezien bovenstaande is de DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en voldoende 

samenhang heeft. 

 

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

experimenten in de weg zou kunnen staan.  

 

3. De in de aanvraag aangekruiste doelcategorie is in overeenstemming met de hoofddoelstelling.  

Belangen en waarden 

 

4. Het directe doel van het project is bij muismodellen het belang van SDF-1 signaling in de 

processen van nierziekte en herstel te bepalen. Het uiteindelijke doel is om een therapie te 

ontwikkelen waarmee nierschade kan worden beperkt of gerepareerd bij patiënten met een 

nierziekte. De onderzoekers focussen op het effect van SDF-1 en de beide receptoren voor dit 

chemokine: CXCR4 en CXCR7. Hiervoor worden state of the art induceerbare celspecifieke 

knockout muizenlijnen gebruikt waardoor de bijdrage van de verschillende componenten tijdens 

beschadiging van zowel glomeruli als tubuli apart onderzocht kan worden. Indien een nieuwe 

farmaceutische aanpak voor herstel of vermindering van nierschade wordt gevonden, dan zal de 
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klinische toepasbaarheid daarvan in vervolgonderzoek worden bepaald. Er is binnen dit project 

nog geen directe relatie tussen het doel van deze projectaanvraag en het uiteindelijke doel. De 

DEC acht het niet waarschijnlijk dat het uiteindelijke doel behaald zal worden binnen de duur van 

dit project. De aanvrager heeft duidelijk gemaakt wat de status van het onderzoeksveld is en wat 

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

van de SDF1/CXCR4/CXCR7 as aan pathofysiologische processen bij nierziekten op dit moment 

zeer beperkt is, dat deze kennis kan bijdragen aan het ontwikkelen van nieuwe 

behandelmogelijkheden van progressieve nierziekten en dat daar behoefte aan is. Naar de 

mening van de DEC is het doel van deze projectaanvraag daarom gerechtvaardigd binnen de 

context van het onderzoeksveld. 

 

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

en de doelgroep/patiënten. 

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

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

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

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

Voor de onderzoekers geldt dat het publiceren van belangrijke nieuwe wetenschappelijke 

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

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

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

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

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

(gezondheid, kennis). 

Voor patiënten is dit onderzoek indirect van belang, omdat het kan bijdragen aan een 

verbetering van hun gezondheid en kwaliteit van leven. Meer kennis over SDF-1signalering bij  

nierziekte en herstel kan leiden tot de ontwikkeling van nieuwe behandelmogelijkheden voor 

progressieve nierziekten. Nieuwe behandelingen kunnen er toe leiden dat de patiënt weer 

gezond wordt, dan wel een betere kwaliteit van leven heeft. Kunnen beschikken over adequate 

behandelingen voor ernstige ziekten, zoals chronische (progressieve) nierziekten, is van groot 

belang voor de samenleving. 

 

6. Er is geen aanleiding voor de DEC om de bewering van de aanvrager dat er geen nadelige 

effecten voor het milieu te verwachten zijn, in twijfel te trekken. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

 

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

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

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

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

zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van dierproeven.  

 

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

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

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

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

behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.  

 

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

omstandigheden of behandeling van de dieren: 

 Bedreigde diersoort(en) (10e lid 4) 

 Niet-menselijke primaten (10e) 

 Dieren in/uit het wild (10f) 

 Niet gefokt voor dierproeven (11, bijlage I richtlijn) 

 Zwerfdieren (10h) 

 Hergebruik (1e lid 2) 

 Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

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

 

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

2010/63/EU. 

 

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

Voor 42 % van de dieren wordt matig ongerief verwacht vanwege een operatie of door het 

inspuiten van glycerol in een pootspier. Voor de overige dieren (58%) wordt licht ongerief 

verwacht. 

 

12. De integriteit van dieren wordt aangetast door genetische modificatie. Bij de meeste dieren 

worden deze modificaties alleen actief na toediening van een bepaalde stof en uitsluitend in 

bepaalde niercellen. Naar de mening van de DEC wordt de integriteit van de dieren  daardoor 

niet noemenswaardig aangetast. 

 

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

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

is op basis van ervaring met de gebruikte muismodellen en procedures ingeschat. De commissie 

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

 

3V’s 

 

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

vervangingsalternatieven zijn. De aanvragers zullen de rol van SDF-1 in normale en pathologische 

omstandigheden eerst in vitro bestuderen bij gekweekte niercellen. De informatie hieruit zal 

gebruikt worden bij het design van de in vivo experimenten. Een nier is een complex orgaan dat 

uit meerdere celtypes bestaat en in samenhang met andere organen en de bloedsomloop 

functioneert. Nierziekten en het beloop daarvan kunnen dan ook niet goed met proefdiervrije 

alternatieven onderzocht worden. Een aantal onderdelen van het project zal dus in vitro 

bestudeerd kunnen worden. Voor het beantwoorden van de resterende onderzoeksvragen zijn 

dierproeven noodzakelijk. 

 

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

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

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

een wetenschappelijk betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Door de stapsgewijze 

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

vervolgexperimenten wordt onnodig gebruik van proefdieren voorkomen. Waar mogelijk worden 
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experimenten gecombineerd om optimaal gebruik te kunnen maken van het materiaal. 

 

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

zijn de minst complexe diersoort waarin de ontwikkeling en functie van de nieren voldoende 

overeenkomt met de menselijke nier, en waarvoor onderzoeksmethoden beschikbaar zijn om dit 

onderzoek uit te kunnen voeren. Het gebruik van metabole kooien wordt zoveel mogelijk 

beperkt. De DEC is ervan overtuigd dat de beschreven proefopzet de meest verfijnde is en dat de 

dierproeven zo humaan mogelijk worden uitgevoerd.  

17. Het betreft geen wettelijk vereist onderzoek. 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. Dieren van beide geslachten zullen ingezet worden.  

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

verschillende weefsels te kunnen onderzoeken voor het beantwoorden van bepaalde 

onderzoeksvragen. De gebruikte dodingsmethode staat vermeld in bijlage IV van richtlijn 

2010/63/EU. 

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

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

NTS 

 

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

geformuleerd. 

D. Ethische afweging 

 

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

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

 

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

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

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

beperken. 

 Voor patiënten is dit onderzoek van belang, omdat het kan bijdragen aan een verbetering van 

hun geestelijke gezondheid en kwaliteit van leven. De DEC kent daar veel gewicht aan toe om de 

volgende redenen. Chronische nierziekte (CKD) komt vaak voor: 10% van de Nederlanders heeft 

CKD, waardoor zij een grotere kans hebben op nierfalen en sterfte door cardiovasculaire ziekte. 

Ernstig nierfalen kan alleen behandeld worden met niervervangende therapie.  Meer kennis van 

de processen die zich afspelen tijdens chronische progressieve nierziekte kunnen bijdragen aan 

de ontwikkeling van nieuwe therapieën om het degeneratieve proces te stoppen en herstel te 

bevorderen. Het is aannemelijk dat de doelstellingen op termijn behaald zullen worden. De 

commissie acht het vergaren van meer kennis over de processen die zich afspelen tijdens CKD 

van substantieel belang. 

 

3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: bij muismodellen het belang van SDF-1 

signalering in de processen van nierziekte en herstel te bepalen. Het uiteindelijke doel is om een 
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therapie te ontwikkelen waarmee nierschade kan worden beperkt of gerepareerd bij patiënten 

met een nierziekte.  De DEC is van mening dat de belangen van de patiënten voldoende zwaar 

wegen om het schaden van de belangen van de proefdieren (om gevrijwaard te blijven van een 

aantasting van hun welzijn en integriteit) te rechtvaardigen. De commissie is overtuigd van de 

kwaliteit van het werk van de aanvrager. De DEC is van mening dat het project goed is opgezet, 

en dat de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het behalen van de 

doelstelling binnen het kader van het project. De aanvrager heeft voldoende aannemelijk 

gemaakt dat er geen geschikte vervangingsalternatieven zijn, dat het doel niet met minder 

dieren behaald kan worden, dat de gebruikte aanpak de meest verfijnde is en dat zij zal kunnen 

voorkomen dat mens, dier en het milieu onbedoelde negatieve effecten ondervinden als gevolg 

van de dierproeven. 

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

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

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

berokkend, is voldaan. 

E. Advies 

 

1. Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden 

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

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

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

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

 

   De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

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

o De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

o De volgende tekortkomingen in de aanvraag:… 

 

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.  

 

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

project - die de verantwoordelijkheid en competentie van de DEC overstijgen. 
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9.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Postbus 9101, 
6500 HB NIJMEGEN 

•11ln 11 .. lj .. llll1•11•111•j•111 .. 11•111111.111111•1•111•1111••11•111. h ll11111 •• ll• 
•11•11-J 11•111•1l11•1•11 

Datum 6 juni 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte 

Op 8 mei 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Resolving the cell-specific 
actionsof SDF-1 in kidney injury and regeneration" met aanvraagnummer 
AVD1030020171674. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 31 mei 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Op ons verzoek heeft u de 
Niet Technische samenvatting gewijzigd. 

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

U kunt met uw project "Resolving the cell-specific actionsof SDF-1 in kidney 
injury and regeneration" starten. De vergunning wordt afgegeven van 1 
augustus 2017 tot en met 31 juli 2022. Deze termijn is anders d~n in uw 
aanvraag, omdat de looptijd van een vergunning niet langer kan zijn dan 5 
jaar. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC gevoegd. Dit advies is opgesteld op 8 mei 2017. Bij de beoordeling van 
uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van de 
wet. 

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

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD1030020171674 

Bijlagen 

1 
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Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving zijn oe grondslag van dit besluit. 

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

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

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

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

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

Centrale Commissie Dierproeven 

·~··~· ·- -

Algemeen Secretát1s 

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
6junl2017 
Aanvraagnummer: 
AVD1030020171674 
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Centrale Commissie Dierproeven 

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

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

Adres: Postbus 9101, t.a.v. , ••••••••• 

Postcode en plaats: 6500 HB NIJMEGEN 

Deelnemersnummer: 10300 

deze projectvergunning voor het tijdvak 1 augustus 201? tot en met 31 juli 2022, voor het project 
"Resolving the cell-specific actlens of SDF-1 in kidney injury and regeneration" met aanvraagnummer 
AVD1030020171674, volgens advies van Dierexperimentencomm.issie RU DEC. Er worden aanvullende 
algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is Universitair docent/Onderzoeker. Voor de uitvoering van 
het project is Instantievoor Dierenwelzijn verantwoordelijk. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 8 mei 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 8 mei 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 31 mei 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 8 mei 2017, ontvangen op 8 mei 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 31 mei 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 SDF-1 signaling in glomerulosclerosis 

Muizen (Mus musculus) I 587 

100% 
Licht 

3.4.4.2 SDF-1 signalling in tubular injury and regeneration 

Muizen (Mus musculus) I 499 
92% 
Matig 
8% 
Licht 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1 lid 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
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Aanvraagnummer: 
AVD1030020171674 

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

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

Aanvraagnummer: 
AVD1030020171674 

Weergave wet- en regelgeving 

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

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

Pijnbestrijding en verdoving 
In artikel 13 van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 
tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden pijnstillers toegediend of 
andere goede methoden gebruikt die de pijn, het lijden, de angst of de blijvende schade bij het dier tot 
een minimum beperken. Een dierproef die bij het dier gepaard gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan 
veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van 
verdoving voor het dier traumatischer is dan de dierproef zelf en het toedienen van verdoving 
onverenigbaar is met het doel van de dierproef. Bij een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier 
niet meer of slechts 'in verminderde mate in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd 
voldoende verdoving of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn 
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kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventlef en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pljnbestrijdingsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het 
doel van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen worden 
genomen om het lijden van het dier tot een minimum te beperken. 

Einde van een dierproef 
Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere 
waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodificeerde 
dlerenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade 
wordt waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of 
een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood 
als aannemelijk Is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven 
ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door In een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt · 
onvermijdelijk Is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. 
Uit artikel 13d volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
mln mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld in de 
Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13c Is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen ~orden, teruggeplaatst in hun habitat of 
In een geschikt dlerhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
Is voor volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
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