
Inventaris Wob-verzoek W17-17
wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. Documenten 20171765 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 oud x
4 Bijlage dierproeven oud x x x x
5 DEC-advies x x
6 Ontvangstbevestiging x x
7 Verzoek en reactie aanvulling aanvraag x x
8 Niet-technische samenvatting nieuw x
9 Bijlage dierproeven nieuw x x x x
10 Adviesnota CCD x x
11 Beschikking en vergunning x x
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DEC-advies 

A. Algemene gegevens over de procedure

1. Aanvraagnummer: AVD1160020171765

2. Titel van het project: The role of the coagulation system on microvascular rarefaction.

3. Titel van de NTS: De rol van stolling op het verlies van microvasculaire bloedvaatjes.

4. Type aanvraag:
nieuwe aanvraag projectvergunning

   wijziging van vergunning met nummer

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

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj):
ontvangen door DEC: 01-06-2017
aanvraag compleet: 01-06-2017
in vergadering besproken: 15-06-2017 & 06-07-2017
anderszins behandeld: via emailronde
termijnonderbreking(en) 20-06-2017 t/m 28-06-2017 & 07-07-2017 
t/m 08-07-2017.

   besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met   
  maximaal 15 werkdagen 
aanpassing aanvraag: 28-06-2017 & 08-07-2017
advies aan CCD: 08-07-2017

7. De IvD geeft aan dat de aanvrager de aanvraag met de IvD heeft afgestemd en dat 
deze de instemming heeft van de IvD

8. Eventueel horen van aanvrager 
     N.v.t.

9. Correspondentie met de aanvrager
- Datum: 20-06-2017  
- Strekking van de gestelde vragen: 

De DEC heeft bij de aanvrager aanvullende informatie ingewonnen met betrekking 
tot de go/no-go momenten, vervanging, wettelijk vereist onderzoek en de 
bevoegdheid van het betrokken personeel.   

- Datum: 07-07-2017 
- Strekking van de gestelde vraag: 
- De DEC heeft bij de aanvrager aanvullende informatie ingewonnen met betrekking 

tot de begrenzing van de beschreven experimenten.  
- Naar aanleiding van deze vragen is het projectvoorstel inclusief bijlages naar 

tevredenheid door de aanvrager aangepast. 

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

5.
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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 over deze projectaanvraag te adviseren. De benodigde 
expertise op dit wetenschappelijke terrein is aanwezig binnen de DEC. 

4. Geen van de DEC leden is betrokken bij het betreffende project. 

C. Beoordeling (inhoud)

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling en kan getypeerd worden als een 
project. De aanvraag komt overeen met voorbeeld 1 uit de handreiking 'Wat is een 
project'. De relatie tussen het hoofddoel en de subdoelen is duidelijk uitgewerkt. De 
verschillende subdoelen zijn uitkomstafhankelijk van elkaar en vormen een eenheid. 
Deze subdoelen zijn allemaal noodzakelijk om de doelstelling te behalen. Het is 
helder welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook 
duidelijk welk ongerief individuele dieren zullen ondergaan. De aanvrager heeft 
duidelijk beschreven op basis van welke criteria deze zal besluiten het project wel of 
niet te continueren. De DEC is er daardoor van overtuigd dat de aanvrager gedurende 
het project op zorgvuldige wijze besluiten zal nemen over de voortgang van het 
project en er niet onnodig dieren gebruikt zullen worden. Gezien bovenstaande is de 
DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft.

2. Voor zover de DEC kan beoordelen is er geen sprake van tegenstrijdige wetgeving die het 
uitvoeren van de proef 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 dit project is het bestuderen van componenten die leiden tot 
hypercoagulabiliteit en het effect van antistollings interventies en/of de remming van 
bloedplaatjes op vasculaire remodelling in een nier ischemie/reperfusie letsel model. 
Het uiteindelijke doel is het ontwikkelen van nieuwe moleculaire behandelingen voor 
patiënten met atriale fibrillatie (AF) en het voorkomen van de progressie en 
complicaties hiervan. De DEC is van mening dat er een duidelijke relatie is tussen het 
directe en uiteindelijk doel. De aanvrager heeft helder gemaakt wat de status is van 
het onderzoeksveld en wat de bijdrage van dit project aan het onderzoeksveld zal 
zijn. De rol van coagulatie in atriale fibrillatie is onlangs in eerder onderzoek 
aangetoond, echter is het mechanisme achter coagulatie geïnduceerde fibrose nog 
niet bekend. De DEC is van mening dat het directe doel gerechtvaardigd is binnen de 
context van het onderzoeksveld.

5. De belangrijkste belanghebbenden in dit project dat gericht is op het identificeren van 
de optimale antistollingsbehandeling om zowel het risico op beroerte als de 
progressie van atriale fibrose tegen te gaan zijn de proefdieren, de onderzoekers en 
de patiënt en diens naasten.
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: De integriteit van de dieren zal 
worden aangetast, de dieren zullen beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en 
gedurende de proeven zullen de dieren stress en pijn ondervinden. 
Waarden die voor de onderzoekers bevorderd worden: De wetenschappers zullen 
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inzicht verkrijgen in de rol van antistollingsfactoren op de stabiliteit van 
microvasculaire bloedplaatjes. Ook zullen de carrièremogelijkheden van de 
wetenschappers verbeteren door publicaties.
Waarden die voor de patiënten bevorderd worden: Het littekenweefsel dat ontstaat bij 
AF verstoord de geleiding wat leidt tot ritmestoornis en vice versa leidt fibrillatie tot 
littekenweefsel vorming, waardoor de ziekte progressief kan verlopen. Het tegengaan 
van dit verloop met specifieke antistolling voorkomt het progressieve verloop van de 
ziekte. 

6. Voor zover de DEC kan beoordelen is er geen sprake van substantiële milieueffecten. 

Proefopzet en haalbaarheid

7. Naar de overtuiging van de DEC beschikt de aanvrager over voldoende expertise en 
voorzieningen om de projectdoelstelling met de gekozen strategie binnen de 
gevraagde termijn te realiseren. Het project bouwt verder op langlopend onderzoek 
dat wordt uitgevoerd door de onderzoeksgroep in samenwerking met nationale 
onderzoeksgroepen, allen met een erkende expertise. De onderzoeksgroep heeft veel 
onderzoek gedaan naar de link tussen het verlies van microvasculatuur en fibrose. 
Daarnaast heeft de onderzoeksgroep veel expertise op het gebied van 
dierexperimenteel onderzoek met betrekking tot het muismodel voor ischemie 
reperfusie letsel van de nier. In de afgelopen jaren zijn volgens vergelijkbare 
strategieën en aanpak belangrijke wetenschappelijke resultaten behaald. Daarnaast 
zijn er belangrijke subsidies voor dit onderzoek binnen gehaald.   

8. De DEC is er van overtuigd dat het projectvoorstel aansluit bij recente 
wetenschappelijke inzichten en geen hiaten bevat die de bruikbaarheid van de 
resultaten in de weg zullen staan. De voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters zijn logisch en helder gekozen en sluiten aan bij de aangegeven 
doelstellingen en de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen naar de 
mening van de DEC leiden tot het behalen van de doelstelling binnen de looptijd van 
het project. 

Welzijn dieren

9. Alle dieren worden gefokt bij een geregistreerd fokbedrijf voor het gebruik in 
dierproeven, er is geen sprake van afwijkende huisvesting en/of hergebruik. Er is 
geen sprake van bedreigde diersoorten, niet-menselijke primaten, zwerfdieren en/of 
dieren uit het wild. De toegepaste methoden voor anesthesie, analgesie en 
euthanasie zijn conform de Richtlijn.

10.De DEC is ervan overtuigd dat de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze 
die voldoet aan de eisen  die zijn opgenomen in bijlage III van de richtlijn. Het 
proefdiercentrum van het LUMC beschikt over uitstekende faciliteiten en uitsluitend 
bevoegd en competent personeel zal zorg dragen voor de verzorging van de dieren 
en de uitvoering van de dierproeven.

11.De DEC heeft zich ervan verzekerd dat de aanvrager al het mogelijke heeft gedaan 
om het eventuele ongerief voor de proefdieren te identificeren, te verminderen en 
waar mogelijk te voorkomen. De DEC schat dat de dieren als gevolg van het plaatsen 
van de osmotische minipomp, de immunisaties en de ontstekingen in het 
zenuwstelsel, inclusief de progressieve motorische problemen of periodieke 
verlammingen die hierdoor ontstaan, cumulatief maximaal matig ongerief zullen 
ervaren. Deze inschatting is in overeenstemming met het niveau van het cumulatief 
ongerief ingeschat door de onderzoekers.
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12.De integriteit van dieren wordt fysiek aangetast doordat de dieren genetisch 
gemodificeerd zijn. Tevens zal er een eenzijdige nier-IRI geïnduceerd worden. De 
integriteit zal ook gedragsmatig worden aangetast. Gedurende het project worden de 
dieren namelijk beperkt in hun bewegingsvrijheid. Hierdoor zullen de dieren minder
natuurlijk gedrag kunnen vertonen.

13.Naar mening van de DEC zijn de humane eindpunten zorgvuldig beschreven en is de 
inschatting van de incidentie met betrekking tot het bereiken van een humaan 
eindpunt eveneens zorgvuldig beschreven in de projectaanvraag.

3V�s

14. In het project wordt de keuze voor de diermodellen duidelijk onderbouwd. De 
betrokken dieren en het gekozen diermodel zijn het meest geschikt voor deze 
studieopzet. De desbetreffende dierproef berokkent de dieren het minste pijn, lijden, 
angst of blijvende schade. Een chronisch AF muis model en imaging technieken op 
het kloppende hart van een muis zijn nog niet ontwikkeld. Ondanks dat er wel 
cardiale I/R modellen zijn die verschillende aspecten van het verlies van 
microvasculaire weergeven hebben deze modellen een lagere reproduceerbaarheid en 
minder mogelijkheden voor microvasculaire beeldvorming dan het niermodel. Er 
wordt op dit moment gewerkt aan nieuwe in vitro technologieën om microvessels op 
een chip te laten groeien en te visualiseren als een mogelijk alternatief voor in vivo 
studies. De effecten op microvasculaire verdunning in de nieren zijn echter complex 
en op dit moment is het chipmodel nog niet compatibel met dezelfde fysiologische 
omstandigheden. De DEC is ervan overtuigd dat er geen alternatieven beschikbaar 
zijn voor het voorgestelde gebruik van intacte dieren om de doelstelling van dit 
project te realiseren.

15. In het project wordt optimaal tegemoet gekomen aan de vereisten van vermindering 
van dierproeven door gebruik te maken van de contralaterale nier als controle en het  
combineren van uitleesgroepen om significante gegevens te verkrijgen. Daarnaast zal
de IRI procedure uitgevoerd worden door zeer bekwaam personeel waardoor de 
intra-experimentele variatie zal verminderen en er minder dieren per experiment 
nodig zijn om betrouwbare en statistisch significante gegevens te verkrijgen. Naar 
inzien van de DEC zijn de beschreven go/no-go momenten realistisch, helder en 
eenduidig omschreven, waardoor er geen onnodig onderzoek zal worden uitgevoerd. 
De DEC is ervan overtuigd dat het onderzoek ethisch verantwoord zal worden 
uitgevoerd. De DEC acht het maximale aantal te gebruiken dieren realistisch geschat. 

16.De uitvoering van het project is in overeenstemming met de vereisten van verfijning 
van dierproeven en is zo opgezet dat de dierproeven met zo min mogelijk ongerief 
worden uitgevoerd. Bij de opzet van dit onderzoek wordt rekening gehouden met 
dierenwelzijn door het gebruik van adequate anesthesie en analgesie waar nodig.
Daarnaast worden na de operatie voer en solid drinks op de bodem van de bak 
aangeboden. De DEC is ervan overtuigd dat de beschreven dierproeven zo humaan 
mogelijk zullen worden uitgevoerd.

17.Het betreft hier geen wettelijk vereist onderzoek.

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef

18.De aanvrager zal in het project alleen gebruik maken van mannelijke muizen omdat 
deze gevoeliger zijn voor de nier IRI. Daarnaast is de IRI procedure bij vrouwelijke 
muizen veel complexer omdat de bloedvaten van de eierstok dicht bij de nieraders 
liggen. De onderzoeker heeft dit naar mening van de DEC voldoende onderbouwd in 
de projectaanvraag.
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19.De dieren worden in het kader van het project gedood. Diverse weefsels zullen uit het 
dier gehaald moeten worden voor verdere  analyse. Dit is van essentieel belang om 
de experimenten goed te beoordelen en is niet mogelijk zonder het dier te doden. Het 
doden van de dieren gebeurd volgens een voor de diersoort passende 
dodingsmethode die vermeld staat in bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU.

20.Er worden voor dit projectvoorstel geen niet-humane primaten, honden, katten of 
landbouwhuisdieren gebruikt.  

NTS

21.De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd. De NTS voldoet daarmee aan de eisen zoals gesteld in 
artikel 10.a.1.7 van de Wod.

D. Ethische afweging

1. Rechtvaardigt het bestuderen van componenten die leiden tot hypercoagulabiliteit en 
het effect van antistollings interventies en/of de remming van bloedplaatjes op 
vasculaire remodelling in een nier ischemie/reperfusie letsel model, met als 
uiteindelijke doel het ontwikkelen van nieuwe moleculaire behandelingen voor 
patiënten met atriale fibrillatie (AF) en het voorkomen van de progressie en 
complicaties hiervan, het ongerief dat de dieren wordt aangedaan? 

2. Project gericht op het identificeren van de optimale antistollingsbehandeling om zowel 
het risico op beroerte als de progressie van atriale fibrose tegen te gaan.
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: matig nadeel. 
Waarden die voor onderzoekers bevorderd worden: gering voordeel.
Waarden die voor de patiënten (incl. de samenleving) bevorderd worden: groot 
voordeel.
De DEC is van mening dat de belangen van de samenleving in het algemeen en de 
patiënten in het bijzonder in dit project zwaarder wegen dan de belangen/waarden 
van de proefdieren.
Atriale fibrillatie (AF) is een leeftijd gerelateerde aandoening die door de vergrijzing 
van de populatie steeds vaker voor zal komen. AF begint vaak onopgemerkt, 
waardoor het zich vrij kan ontwikkelen alvorens het wordt geconstateerd met alle 
nadelige gevolgen, zoals hartfalen en herseninfarct, van dien. Doordat AF een 
progressieve aandoening is wordt verwacht dat de kosten van de diagnostiek en 
behandeling van AF de komende decennia flink zullen toenemen Het progressieve 
verloop van de ziekte ontstaat door fibrose in de atria. Het fibrotische weefsel kan het 
fibrilleren opwekken en het fibrilleren leidt weer tot meer fibrose. De rol van 
coagulatie in atriale fibrillatie is onlangs in eerder onderzoek aangetoond, echter is 
het mechanisme achter coagulatie geïnduceerde fibrose nog niet bekend. De DEC 
acht het in kaart brengen van het effect van antistollingsremmers op micro vasculair 
verlies van essentieel belang voor het ontwikkelen van een antistollingsstrategie dat 
bij AF zowel de kans op een herseninfarct als fibrose van het hart op lange termijn 
tegen kan gaan. zal worden. Hiertoe zullen dieren worden gebruikt. De onderzoekers 
doen er echter alles aan om het lijden van de dieren te beperken, waardoor het 
ongerief van de dieren zo veel mogelijk beperkt blijft.

3. De DEC is overtuigd van het belang van de doelstelling van dit project. De DEC is van 
mening dat de waarden die voor de doelgroep bevorderd kunnen worden zwaarder 
wegen dan de waarden die voor de proefdieren in het geding zijn. Het project is goed 
opgezet. De DEC is bovendien van mening dat de voorgestelde experimentele opzet 
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en uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstelling en 
dat de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het behalen van 
de doelstelling binnen het kader van het project. De DEC is er verder van overtuigd 
dat de onderzoeksgroep voldoende ervaring heeft met de gekozen 
onderzoeksstrategie en met de voorgestelde dierproeven om de doelstelling te 
behalen en dat de aanvrager voldoende maatregelen treft om zowel het ongerief van 
de dieren alsmede het aantal benodigde dieren tot een minimum te beperken. De 
DEC onderschrijft dat de doelstelling niet zonder het gebruik van proefdieren behaald 
kunnen worden en acht het gebruik van het aantal dieren en het daarmee 
samenhangende ongerief bij de dieren gerechtvaardigd.

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

 De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege:
 De vaststelling dat het project niet vergunning plichtig is om de 
volgende redenen:�
 De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:�
 De volgende tekortkomingen in de aanvraag:�

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.

3. Er zijn tijdens de beoordeling van dit projectvoorstel geen echte knelpunten en of 
duidelijke dillema�s naar voren gekomen.



6.
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