
Inventaris Wob-verzoek W17-12

wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. documenten NTS20171924 reeds openbaar niet geheel deels 10.1.c 10.2.e 10.2.g 11.1

1 Aanvraagformulier x x x

2 Projectvoorstel x

3 Niet-technische samenvatting x

4 Bijlage beschrijving dierproeven 1 x

5 Bijlage beschrijving dierproeven 2 x

6 Bijlage beschrijving dierproeven 3 x

7 DEC-advies x x x

8 Ontvangstbevestiging x x x

9 Verzoek aanvulling aanvraag x x x

10 Reactie verzoek aanvulling x x x

11 Advies CCD x x

12 Beschikking en vergunning x x x



1.

I. 

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 uitvoerên. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 
Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 
Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min) : 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

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

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

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

. onderzoeker. 

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

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

10 Ja > Vul uw deelnemernummer In 10300 

I' Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of 
organisatie Stichtin9 Katholieke Universiteit Nijme9en 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
diens gemachtigde 

KvK-nummer 

Straat én huisnummer 

Postbus 

Postcode en plaats 

IBAN 

Tenaamstelling van het 
rekeningnummer 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

A~eli~g 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

(Titel) Naam en 
v~rletters 

Functie 

;A.fdeling 

Telefoonnummer - ·--
E-mailadres 

Instantie voor dierenwelzijn 

4 0 5 5 6 2 

Geert Grooteplein 

9101,····· 

6SOOHB Nijmegen 

NL90~BNA0431?09983 

UMC St Radboud 

wetenschappelijk onderzoeker 

9 

10 

V Dhr. r Mw. 

f71 Dhr. r Mw. 

D 



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

1. 7 Is er voor deze 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

2 van 3 

I Dhr. ·r Mw. 

Instantievoor Dierenwelzijn -
1171 Ja > Stuur dan het Ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

projectaanvraag een C Nee 
gemachtigde? 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

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

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

1&1 Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag 3 

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

Vul uw vergunde projectnummer 
in en ga verder met vraag 2.2 

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

Vul uw vergunde projectnummer 
in en ga verder met vraag 2.3 

rt Ja > Beantwoord dan In het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
aanvr_aagformulier 

r Nee > Ga verder met vraag 3 

r Nee > Ga verder met vraag 3 

r Ja ?' Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6 

3 Ove·r uw project 

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

3.2 Wat is de titel van het 
project? 

3.3 Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

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

Startdatum 

Einddatum 

01_07_2017 

30_06_2022 

Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren 

Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren 

Naam DEC 

Postadres 

E-mailadres 

RU DEC 

Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen 



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. 
Bü een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bü 4.1 genoemde bedrag af 
te schrüven van het bü 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

~ Nieuwe aanvraag Projectvergunning ( 1.541,00 Lege 

I Wijziging €: Lege 

--; Via een eenmalige inca!iso 

..:!...:. Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Verplicht 

[!] Projectvoor~tel 

lil Niet-technische samenvattinq 

Overige bijlagen, indien van toepassing 

D Melding Machtiging 

[!] _DEC-advi~s en factuurinformatie 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

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

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de instellingsvergunninghouder of gemachtigäe (zie 1.6). De 
ondergetekende verklaart: 

dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

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

• dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage lil 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 d'e aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid is ingevuld. 

Naam 

Functie 

Plaats 

Datum 

Handtekening 

Instantie voor dierenwelzijn 

Nljmegen 

30-05-2017 



2.













1.

2.

3.



4.



















5.



















6.
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2016-0086 

2. Titel van het project: Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen 

belemmeren 

3. Titel van de NTS: Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren 

 

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: 24-01-2017 

 aanvraag compleet 

 in vergadering besproken: 21-02-2017 

 anderszins behandeld: 04-04-2017 en 05-05-2017 door kleine commissie 

 termijnonderbreking(en) van 28-02-2017 tot 04-04-2017 en van 10-04-2017 tot 05-05-2017 

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

 aanpassing aanvraag: 04-04-2017 en 05-05-2017 

 advies aan CCD: 30-05-2017 

 

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: 28-02-2017 

- Datum antwoorden: 04-04-2017 

 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

 

Project Proposal:  

-2.1: Is dit zuiver basaal wetenschappelijk onderzoek? De DEC meent dat positieve resultaten 

waarschijnlijk op korte termijn kunnen worden toegepast in de kliniek, waardoor dit 

onderzoek mogelijk ook translationele waarde heeft. 

Antwoord: De DEC merkt terecht op dat dit onderzoek mogelijk ook translationale waarde 

heeft. De wetenschappelijke vraag die ten grondslag ligt aan de voorafgaande in vitro 

experimenten is welke intracellulaire routes worden gebruikt door nadelige stoffen uit het OA 

gewricht. Verder onderzoek kan leiden tot identificatie van de verantwoordelijke stoffen. De 

dierexperimenten moeten aangeven of de gevonden signaalroutes ook belangrijk zijn in vivo. 

Inderdaad is het onderzoek gericht op kraakbeenherstel door stamcellen en als er remmers 

worden gevonden die dit proces in de muis verbeteren, zal de stap naar de kliniek klein zijn. 

7.
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Een aantal van de te testen remmers wordt immers al gebruikt voor behandeling van 

verschillende aandoeningen van de mens. Zowel basaal als translationeel zijn nu aangekruist 

 

-3.1: Het blijft onduidelijk en zelfs onbesproken welke remmers onderzocht zullen worden en 

waarom de onderzoekers juist deze remmers willen bestuderen.  

Antwoord: We hebben inderdaad alleen de te remmen signaalroutes benoemd en niet de 

gebruikte remmers. Ik heb nu de remmers die naar voren kwamen uit de aangehaalde studie 

expliciet genoemd. 

 

-3.2: De doelstelling is erg algemeen gesteld. Welke signaleringsroutes zullen geremd worden 

en met welke remmers? (zie ook de vraag over 3.1) 

Antwoord: Hier wordt nu terugverwezen naar de aangebracht verduidelijking in §3.1. 

 

-3.3 Het maatschappelijke belang is voldoende toegelicht. De onderzoekers geven aan dat 

het basaal onderzoek betreft, maar toch ontbreekt een omschrijving van het 

wetenschappelijk belang van dit onderzoek. 

Antwoord: Het wetenschappelijk belang zoals verwoord in beantwoording van de vraag over 

§2.1 is nu aangegeven. 

 

-3.4: De in vitro experimenten die voorafgaan aan de experimenten zijn eigenlijk een 

wezenlijk onderdeel van deze onderzoekslijn. Ze zouden daarom uitgebreider beschreven 

kunnen worden in deze aanvraag, zodat duidelijker is welke selectie er plaatsvindt voordat 

stoffen getest worden in de dierproeven. 

Antwoord: De in vitro experimenten die ten grondslag liggen aan de dierexperimenten zijn 

beschreven in §3.1, met vermelding van twee referenties. Ik heb op uw verzoek hier nu tevens 

vermeld dat bescherming van chondrogene differentiatie door de remmers werd beoordeeld 

op basis van histologie en mate van depositie van proteoglycanen (kraakbeen-specifieke 

extracellulaire matrix moleculen). 

 

-3.4.1: De onderzoekers zullen drie diermodellen gebruiken die elk in een aparte DAP staan 

beschreven. Alle geselecteerde stoffen zullen eerst in het model van DAP1 worden getest, 

waarna veelbelovende remmers hetzij in het model van DAP2, hetzij in het model van DAP3 

getest zullen worden. De commissie begrijpt niet goed waarop de keuze voor één van beide 

modellen wordt gebaseerd, en waarom al bij voorbaat wordt uitgesloten dat bepaalde 

veelbelovende remmers in beide modellen getest worden.  

Antwoord: Blijkbaar is het onduidelijk opgeschreven, maar het was niet de bedoeling om na 

succes in DAP1, voor verdere tests DAP2 of DAP3 uit te sluiten. Ook in verband met uw 

volgende vraag is besloten §3.4.1 grondig te herzien. Het is inderdaad zo dat de in vitro 

voorscreening is uitgevoerd in een osteoartrotisch milieu. We hadden in eerste instantie 

bedacht dat de lichte osteoartrotische verschijnselen na de operatie in de C57Bl/6 een goede 

opstap zouden vormen bij de in vivo experimenten, maar bij nader inzien is toch een start in 

de combinatie van DAP1 en DAP2, dus binnen een gevalideerd OA model, te prefereren. Niet 

alleen omdat dit klinisch relevanter is, maar ook omdat we de mogelijkheid open willen 

houden om een andere, minder OA-gevoelige muizenstam te gaan gebruiken, als de C57Bl/6 

muis niet geschikt blijkt voor deze studies. Door deze verandering in research strategy zijn  

volgordes ook veranderd in §3.4.2 en §3.4.3. 

 

-3.4.1: In aanvulling op de vorige vraag: in het model van DAP1 is er geen osteoartrose, 

terwijl de bevinding is dat de uitrijping van stamcellen juist wordt geblokkeerd in een 

osteoartrotische omgeving. Er wordt aangenomen dat er een licht artrotisch milieu ontstaat 

door het aanbrengen van een kraakbeenlaesie bij de C57Bl/6 muis. Treedt in dit milieu de 
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inhibitie van uitrijping van stamcellen plaats? De rationale voor het gebruik van het 

diermodel zoals beschreven in DAP1 is onvoldoende toegelicht. Is dit een valide model voor 

de klinische situatie? Waarom is het niet afdoende om de remmers te testen in de modellen 

van DAP2 en DAP3, die de klinische situatie beter benaderen? Het ongerief voor de dieren is 

niet groter in DAP2 en DAP3 dan in DAP1, en het zou een besparing van dieren kunnen 

betekenen. 

Antwoord: Zie de beantwoording van de vorige vraag. Uw opmerkingen hebben geleid tot 

een grondige herziening van §3.4.1. 

 

Description of Animal Procedures: 

*DAP1 

-A2: Bedoelen de onderzoekers orale gavage waar zij orale toediening opschrijven? Welke 

frequentie van deze toediening verwachten de onderzoekers? 

Antwoord: Inderdaad wordt orale gavage bedoeld; dit is aangepast. De remmers zouden 2x 

daags moeten worden toegediend. 

 

-A2: Blijven de osmotische pompjes 8 weken werken? Een omschrijving van het aanbrengen 

en eventueel vervangen van de pompjes ontbreekt. 

Antwoord: De osmotische pompjes zullen ongeveer een maand werken. Dit is geen bezwaar 

aangezien wij denken dat de eerste weken van de behandeling voldoende zijn om uitrijping 

van stamcellen mogelijk te maken. De pompjes kunnen daarna gewoon blijven zitten. De DEC 

merkt terecht op dat wij het aanbrengen van de pompjes niet omschreven hebben. Dit is nu in 

alle drie de DAPs toegevoegd. 

 

-B: De groepsgrootte lijkt vrij fors. Zijn de kleine effecten die de onderzoekers willen 

opsporen nog wel klinisch relevant? 

Antwoord: Wij moeten onze groepsgroottes baseren op wat bekend is in de literatuur. Daar 

vinden we echter alleen studies die spontaan kraakbeenherstel vergelijken. Daar zijn grote 

groepen nodig vanwege kleine effecten en grote spreidingen. Hopelijk valt dat beter uit in 

onze experimenten, waarin we spontaan herstel hopen te stimuleren. In dat geval maken we 

de groepen kleiner. En inderdaad: hoe duidelijker de effecten, hoe relevanter ze zijn.    

 

-B: De onderzoekers noemen 5 tot 25% uitval door de narcose. De commissie vindt 25% 

uitval door de narcose niet acceptabel. Wanneer dit slechts éénmaal is voorgekomen en de 

oorzaak hiervan inmiddels is achterhaald, dan is dit geen afspiegeling van de normale 

praktijk. In dat geval worden de onderzoekers verzocht dit anders te formuleren. De 

commissie vindt 5% extra dieren vanwege uitval door de narcose realistischer hoewel nog 

steeds aan de forse kant. De onderzoekers worden verzocht het aantal extra gevraagde 

dieren aan te passen. 

Antwoord: Het is juist dat de uitval door de narcose meestal  meestal  lager ligt, rond 5%. Het 

narcosemiddel waarmee wij ervaring hebben, ffx,  gaf af en toe boven de 10% sterfte, en als 

dat allemaal in dezelfde experimentele groep terecht komt is dat een ramp.  Inmiddels blijkt 

dexdomitor + ketamine de nieuwe narcose procedure te zijn en daar hebben wij geen 

ervaring mee. Bij navraag bij de biotechnici bleek dat 5% uitval ook bij het nieuwe middel als 

reële schatting wordt gezien. Het aantal extra gevraagde dieren is op basis van deze 

informatie aangepast. 

 

-B: De berekening van het aantal dieren is gebaseerd op de beschikbare mankracht in plaats 

van op het design van de experimenten die nodig zijn om het doel van de projectaanvraag te 

behalen. De overwegingen die meespelen bij de keuzes voor het testen van een combinatie 
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van remmers en het testen van een extra dosering zijn niet vermeld. De onderzoekers 

worden verzocht de onderbouwing voor het aantal dieren aan te passen. 

Antwoord: De berekeningen zijn nu uitgevoerd op basis van de concrete experimenten met de 

remmers die we op grond van tot op heden uitgevoerd in vitro voorwerk hebben 

geselecteerd. Omdat we gezien hebben dat JAK- en TAK1-remming in vitro  additief effect 

kunnen hebben, willen we in vivo ook combinaties van remmers testen. We hebben dit alles 

nu uitgelegd in §3.4.1, waar we steeds naar verwijzen bij de berekeningen van de aantallen 

dieren. Op deze wijze komen we  bovendien tot een lagere schatting van het aantal 

benodigde muizen. 

 

-B: Wanneer blijkt dat het C57Bl/6 model niet voldoet, dan willen de onderzoekers (een) 

andere muizenstam(men) gebruiken. De commissie adviseert daarom de naam van de 

muizenstam  in de tabel onderaan dit onderdeel achterwege te laten.  

Antwoord: De DEC merkt terecht op dat wij een definitieve keuze voor een muizenstam nog 

niet kunnen maken. De naam van de muizenstam in de tabel is nu voor alle drie de DAPs 

weggelaten. 

 

-I: Niet alle bronnen van ongerief zijn vermeld: orale gavages en plaatsing van minipomp 

ontbreken. 

Antwoord: Dit is nu aangevuld. 

 

-J: Muizen overlijden niet soms maar bij hoge uitzondering door narcose. S.v.p aanpassen. 

Antwoord: Grofweg 5% van de muizen blijkt helaas te overlijden door narcose. Dat is niet “bij 

hoge uitzondering” en misschien zelfs meer dan “soms”. Met uw welnemen laat ik dit zo 

staan. Voor de criteria voor het bepalen van humane eindpunten is deze zin niet belangrijk; 

indien gewenst verwijder ik dit helemaal. 

NB: De onderzoekers worden verzocht na te gaan welke opmerkingen over DAP1 ook van 

toepassing zijn op DAP2 en DAP3. 

Antwoord: Veranderingen zijn in alle drie de DAPs doorgevoerd 

 

*DAP3 

-A2: De timing van de toediening van de ontstekingsprikkel is niet duidelijk onderbouwd. 

Waarom wordt de remmer al gegeven (dag 3) voordat er een lichte ontstekingsachtergrond 

is (dag 4-10)? 

Antwoord: Het klopt dat we dit niet uitgelegd hebben. Tijdens in vitro experimenten is het 

gebruikelijk om een remmer eerder toe te dienen dan de factor die je wilt remmen. Dit 

hebben we naar in vivo meegenomen, maar dat is bij nader inzien niet zo logisch meer. Voor 

klinische relevantie zou het beter zijn de remmer toe te voegen als de ontstekingsachtergrond 

er al is. Bovendien scheelt dit ook nog eens een verdoving voor de dieren als de injectie van de 

ontstekingsprikkel gedurende de narcose voor het inbrengen van de pompjes kan 

plaatsvinden. We hebben de timing om deze redenen aangepast. 

 

 

Niet-technische samenvatting: 

-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: Wijzigingen in de NTS zijn aangebracht in blauw. 

 

 

- De antwoorden hebben wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag  
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- Datum vragen: 10-04-2017 

- Datum antwoorden: 04-05-2017 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

 

-Kunnen de go/no go beslissingen wat duidelijker gepresenteerd worden in 3.4?   

Antwoord: De go/no go beslissingen staan reeds in de tekst vermeld. Als een remmer niet 

werkt in DAP2, wordt deze niet ook nog eens in DAP1 of DAP 3 uitgetest. Omdat we in vitro 

additieve effecten van TAK1 remming en JAK remming hebben gezien willen we ze  in vivo ook 

in combinatie testen, maar dat alléén wanneer beide afzonderlijk een gunstig effect laten 

zien; is dat niet het geval dan vervallen dus de experimenten waarin  remmers van TAK1 en 

JAKs worden gecombineerd. Voor extra duidelijkheid heb ik dit nu expliciet vermeld in 

onderdeel 3.4.3. 

 

-De beantwoording van de vraag over bijlage 1, onderdeel B over de groepsgrootte is niet 

doorgevoerd in DAP2 en DAP3. Het naar beneden bijstellen van de groepsgroottes indien 

blijkt dat een significant resultaat behaald kan worden met kleinere groepen wordt hierin 

niet vermeld. 

Antwoord: Naar aanleiding van het uw advies in uw derde opmerking (zie beneden), heb ik 

per DAP nu alle onderdelen besproken, onder andere in de verantwoording van de 

groepsgroottes. Dit zorgt ervoor dat alle drie DAPs nu op zichzelf staan, en relevante zaken 

dus ook telkens opnieuw zijn vermeld. 

 

-In DAP2 en DAP3 wordt verwezen naar procedures die in DAP1 zijn beschreven (aanbrengen 

van kraakbeenschade), maar dit is ongewenst.  Graag alle procedures opnemen in DAP2 en 

DAP3 en de aantallen dieren en inschatting van het totale ongerief voor de dieren hierop 

baseren. De verwarrende verwijzingen in het projectvoorstel (DAP1+DAP2 wanneer het 

DMM-model met kraakbeenschade wordt bedoeld) kunnen dan ook vervangen worden door 

een verwijzing naar alleen DAP2 of DAP3. 

Antwoord: Ik ben het met u eens dat het helderder is als elke DAP afzonderlijk een compleet 

verhaal is. Even wennen voor mij, want ik bouwde mijn verhaal uit vanuit DAP1. Ik heb uw 

advies gevolgd en in elke DAP nu alle componenten besproken en meegewogen in alle 

onderdelen. 

 

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 1 uit de handreiking ‘Wat is een project’. De 

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

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

welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook duidelijk welk ongerief 
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individuele dieren zullen ondergaan. De aanvrager heeft, zowel binnen de doelstellingen en 

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

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

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

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

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

 

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

experimenten in de weg zou kunnen staan.  

 

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

hoofddoelstelling.  

Belangen en waarden 

 

4. Het directe doel van het project is te onderzoeken welke signaalroutes het kraakbeenherstel 

door stamcellen negatief beïnvloeden, en te onderzoeken of het remmen van deze routes 

kraakbeenherstel kan bevorderen in muismodellen voor kraakbeenschade. Het uiteindelijke doel 

is het ontwikkelen van een therapie om kraakbeenschade door ongevallen en sportblessures of 

door osteoartrose bij mensen, paarden of honden te herstellen. Er is een veelheid aan stoffen die 

het herstel van gewrichtskraakbeen zouden kunnen belemmeren. Deze maken gebruik van een 

kleiner aantal intracellulaire signaalroutes. De aanvragers zullen het remmend effect van 

meerdere signaalroutes op kraakbeenherstel testen in muismodellen die de humane situaties zo 

goed mogelijk nabootsen. Deze kennis kan bijdragen aan de ontwikkeling van een behandeling 

met stamcellen die tot herstel van het kraakbeen leidt. Het is aannemelijk dat bij mensen, 

paarden en honden dezelfde signaalroutes betrokken zijn bij belemmering van kraakbeenherstel 

door stamcellen. Om te komen tot een effectieve therapie voor de doelgroep is nog meer 

vervolgonderzoek nodig. De DEC is daarom van mening dat er binnen dit project geen directe 

relatie is tussen het doel van deze projectaanvraag en het uiteindelijke doel.  De aanvrager heeft 

duidelijk gemaakt dat de kennis van stoffen en hun signaalroutes die kraakbeenherstel 

belemmeren nog zeer beperkt is, dat deze kennis nodig is voor de ontwikkeling van nieuwe 

behandelingen om beschadigd kraakbeen te herstellen, en dat er behoefte is aan deze 

behandelingen. 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 en de samenleving is dit onderzoek indirect en op de lange termijn van belang, 

omdat het kan bijdragen aan een verbetering van hun gezondheid en kwaliteit van leven. 
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Gerichte behandeling op basis van mechanistisch inzicht kan bijdragen aan een betere 

diagnostiek en behandeling met minder bijwerkingen. Dit kan er toe leiden dat de patiënt 

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

behandelingen voor invaliderende kraakbeenschade, die kan optreden na een ongeval of 

sportblessure of bij artrose, is van groot belang voor de samenleving. 

 

6. Er is geen sprake van belangwekkende milieueffecten. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

 

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

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

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

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

zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van dierproeven.  

 

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

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

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

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

behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.  

 

Welzijn dieren 

 

9. Er is 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) 

De aanvrager heeft als volgt onderbouwd dat dit noodzakelijk is: “Om pijn tijdens de operaties te 

voorkomen zal pijnbestrijding worden toegepast, naast volledige anesthesie. Er zal geen 

pijnbestrijding plaatsvinden tijdens kraakbeen repair in een licht ontstoken gewricht. Dit kan 

namelijk effect hebben op het kraakbeen herstel, zowel rechtstreeks als door beïnvloeden van 

stoffen in het geactiveerde gewricht die wij juist bestuderen.” De DEC is het eens met deze 

onderbouwing. 

 

 

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

2010/63/EU. 

 

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

Het ongerief wordt hoofdzakelijk veroorzaakt door de operatie waarin kraakbeenschade wordt 

aangebracht en de gevolgen daarvan. De combinatie van alle handelingen leidt tot matig 

ongerief voor alle dieren. 
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12. De integriteit van dieren wordt aangetast doordat hun kniegewricht wordt beschadigd. Het dier 

wordt hierdoor gedurende enkele dagen gehinderd in zijn normale gedrag en zijn 

zelfredzaamheid neemt af.  

 

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

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

is op basis van eerdere ervaringen met deze diermodellen 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 onderdelen van het project die in vitro bestudeerd kunnen 

worden zijn al uitgevoerd. Voor het beantwoorden van de resterende onderzoeksvragen zijn 

dierproeven noodzakelijk, aangezien kraakbeen anders reageert zodra het uit zijn natuurlijke 

omgeving gehaald wordt. De aanvrager wil ook het kraakbeenherstel bij artrose en bij ontsteking 

onderzoeken. Hierbij zijn alle weefsels in het gewricht en het immuunsysteem betrokken, 

waardoor dit niet goed onderzocht kan worden zonder proefdieren. 

 

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. 

 

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

de minst complexe diersoort met kraakbeen en een immuunsysteem die voldoende 

overeenkomen met de humane situatie. Tijdens de knieoperaties wordt adequate pijnstilling 

gegeven. Post-operatieve pijnstilling wordt niet gegeven omdat dit kan interfereren met de 

resultaten van de proef. Normaliter wordt na een dergelijke operatie de geopereerde achterpoot 

de eerste twee dagen nog wat ontzien, en is er daarna weer een normaal looppatroon (waaruit 

wordt afgeleid dat het dier geen pijn meer heeft). Een deel van de dieren krijgt artrose in het 

kniegewricht, maar het experiment wordt al beëindigd voordat dit pijn oplevert. Bij een ander 

deel van de dieren wordt een lichte ontsteking in het kniegewricht aangebracht. Ook de hiermee 

gepaard gaande pijn kan niet bestreden worden omdat dit kan interfereren met de resultaten 

van de proef. 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. De aanvrager zal in het project alleen gebruik maken van mannelijke dieren. De aanvrager geeft 

hiervoor de volgende onderbouwing: Uit eerder onderzoek blijkt dat het kraakbeen van 

mannetjes beter herstelt dan het kraakbeen van vrouwtjes. In het algemeen is een groot effect 

(in dit geval kraakbeenherstel) makkelijker en met minder dieren vast te stellen. De DEC is van 

mening dat de aanvrager in voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd dat het om de 
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doelstellingen met zo min mogelijk dieren te bereiken noodzakelijk is om de proeven met alleen 

mannelijke dieren uit te voeren. 

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

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 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 en de samenleving is dit onderzoek van belang, omdat het kan bijdragen aan een 

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

volgende redenen. Osteoartrose is een veelvoorkomende ziekte van de gewrichten die gepaard 

gaat met pijn en een beperking van de mobiliteit. Er is op dit moment geen genezende therapie 

bekend, waardoor patiënten zijn aangewezen op vervanging van het gewricht door een 

kunstgewricht via een operatie. Dit is niet altijd mogelijk voor alle aangedane gewrichten en kent 

ook nadelen. Wanneer het mogelijk wordt om beginnende kraakbeenschade te herstellen met 

stamcellen van de patiënt, dan leidt dit tot veel gezondheidswinst. De commissie acht het 

ontwikkelen van een genezende therapie voor osteoartrose van substantieel belang.  

 

3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: onderzoeken welke signaalroutes het 

kraakbeenherstel door stamcellen negatief beïnvloeden, en of het remmen van deze routes 

kraakbeenherstel kan bevorderen in muismodellen voor kraakbeenschade. Het uiteindelijke doel 

is het ontwikkelen van een therapie om kraakbeenschade door ongevallen en sportblessures of 

door osteoartrose bij mensen, paarden of honden te herstellen. De DEC is van mening dat de 

belangen van de patiënten en de samenleving 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 dieren 

zullen mogelijk pijn ondervinden van de aangebrachte kraakbeenschade in één van beide 

kniegewrichten. Het bestrijden van deze pijn is niet mogelijk omdat dit het herstel van kraakbeen 
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met stamcellen kan beïnvloeden. De pijn is niet zo ernstig dat de dieren een afwijkend 

looppatroon ontwikkelen. 

 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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Van: Info-zbo [mailto:info@zbo-ccd.nl]
Verzonden: vrijdag 23 juni 2017 11:55 
Aan:
CC:
Onderwerp: AVD1030020171924: Aanhouden beoordelen

Geachte Instantie voor Dierenwelzijn,

Op 30 mei 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen. Het 
gaat om uw project Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren met 
aanvraagnummer AVD1030020171924. In uw aanvraag zitten voor ons nog enkele 
onduidelijkheden. In deze e-mail leest u wat wij nog nodig hebben en wanneer u een beslissing 
kunt verwachten.

- U geeft aan dat alleen mannelijke dieren gebruikt zullen worden. De onderbouwing hiervoor is 
echter niet voldoende. In de aanvraag wordt aangegeven dat mannetjes beter kraakbeen herstel
hebben. In een van de studies waarnaar gerefereerd wordt, worden mannelijke en vrouwelijke 
dieren inderdaad vergeleken. De variatie binnen de proefgroepen is in deze studie echter groot en 
de verschillen tussen
mannelijke en vrouwelijke dieren is niet significant. U wordt daarom gevraagd uw keuze voor het 
gebruik van alleen mannelijke dieren beter te onderbouwen. Hierbij wordt u verzocht aandacht te 
besteden aan de verwachte toename van het aantal dieren indien zowel mannelijke als vrouwelijke 
dieren gebruikt worden.

Opsturen informatie
De CCD zou u aanvraag graag in de eerstvolgende vergadering bespreken. Om die reden zouden 
wij uw reactie graag uiterlijk donderdag 29 juni ontvangen. Mocht dit niet haalbaar zijn, u heeft 14 
dagen de tijd om de vragen te beantwoorden. U kunt uw reactie aanleveren via NetFTP en e-mail.

Wanneer een beslissing
De behandeling van uw aanvraag wordt opgeschort tot het moment dat wij de aanvullende 
informatie hebben ontvangen. Als u goedkeuring krijgt op uw aanvraag, kunt u daarna beginnen 
met het project.

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).

Met vriendelijke groet,

Namens,

Centrale Commissie Dierproeven www.centralecommissiedierproeven.nl

........................................................................
Postbus 20401 | 2500 EK | Den Haag 
........................................................................
T: 0900 2800028 
E: info@zbo-ccd.nl (Let op: nieuw e-mail adres)
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Geachte Centrale Commissie Dierproeven, 

Op 23 juni 2017 ontving ik uw verzoek om extra informatie te verschaffen bij mijn aanvraag voor een 

projectvergunning dierproeven. Het gaat om het project Onderzoek naar factoren die 

kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren, met aanvraagnummer AVD1030020171924. 

 Uw vraag was:  U geeft aan dat alleen mannelijke dieren gebruikt zullen worden. De onderbouwing 

hiervoor is echter niet voldoende. In de aanvraag wordt aangegeven dat mannetjes beter kraakbeen 

herstel hebben. In een van de studies waarnaar gerefereerd wordt, worden mannelijke en vrouwelijke 

dieren inderdaad vergeleken. De variatie binnen de proefgroepen is in deze studie echter groot en de 

verschillen tussen mannelijke en vrouwelijke dieren is niet significant. U wordt daarom gevraagd uw 

keuze voor het gebruik van alleen mannelijke dieren beter te onderbouwen. Hierbij wordt u verzocht 

aandacht te besteden aan de verwachte toename van het aantal dieren indien zowel mannelijke als 

vrouwelijke dieren gebruikt worden. 

Onze reactie: 

U merkt terecht op dat in de genoemde studie van Fitzgerald et al. geen verschil in 

kraakbeenregeneratie werd gevonden tussen C57Bl/6 mannen en vrouwen. Spontaan herstel is in 

deze stam bovendien zeer gering. In feite is dit de enige studie waarin in deze stam kraakbeen repair 

is vergeleken tussen mannen en vrouwen. De literatuur biedt dus geen rechtstreeks 

aanknopingspunt voor een keuze voor mannen of vrouwen in onze experimenten. 

In de andere genoemde studie, van Eltawil et al. zijn alleen mannetjes C57Bl/6 (en DBA/1), 

bestudeerd zonder motivering van die keuze. Ook in meer recente in vivo studies aan kraakbeen 

herstel door stamcellen worden, ook  zonder verdere motivering, mannetjes gebruikt. Bijvoorbeeld 

in de studie van, Leonard, C.A. et al: Allogeneic bone marrow transplant from MRL/MpJ super-healer 

mice does not improve articular cartilage repair in the C57Bl/6 strain. PLos ONE 10:1-14, 2015, 

mannetjes werden gebruikt van de   C57Bl/6 en MRL/MpJ  stammen. In de literatuur wordt dus 

zonder onderbouwing steeds gekozen voor mannetjes muizen in kraakbeen herstel studies. 

Het besluit om op basis van de studie van Fitzgerald et al. te kiezen voor het gebruik van mannetjes 

muizen berust op figuur 3c in deze studie, waarin getoond wordt dat in de MRL/MpJ muis duidelijk  

beter kraakbeen herstel wordt gemeten in mannetjes  dan in vrouwtjes. De  MRL/MpJ muis is een 

stam die meer spontaan kraakbeen herstel laat zien dan de C57Bl/6. Vandaar dat wij verwachten dat, 

als het ons lukt om in C57Bl/6 muizen in vivo chondrogenese te stimuleren, dit het beste tot uiting 

zal komen bij mannetjes.  Een extra argument voor het gebruik van mannetjes muizen vond ik in de 

studie van Matsumoto, T. et al.: The influence of sex on the chondrogenic potential of muscle-derived 

stem cells. Arthritis Rheum 58:3809-3819, 2008. Stamcellen uit mannetjes C57Bl/10 bleken betere in 

vitro kraakbeenvorming en beter in vivo kraakbeenherstel te laten zien dan die uit vrouwtjes. Hierbij 

moet ik benadrukken dat ook dit een  indirecte aanwijzing is omdat de oorsprong van de stamcellen 

(spier) in deze studie anders is dan in onze beoogde experimenten, waarin stamcellen uit 

subchondraal bot het defect moeten repareren. Bovendien is de C57Bl/10 muis gebruikt en niet de 

C57Bl/6. Na uitgebreid literatuuronderzoek is dit de beste wetenschappelijke onderbouwing voor de 

keuze voor  mannetjes in onze beoogde experimenten. Mijn conclusie op basis van de literatuur is: 

als er al sexe-afhankelijke verschillen in kraakbeen repair worden gevonden, dan blijken mannetjes 

muizen of stamcellen uit mannetjes muizen dit beter te kunnen dan de vrouwtjes.  
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Daarnaast wil ik ingaan op uw verzoek om te proberen aan te geven wat de verwachte toename van 

het aantal benodigde dieren zou zijn indien zowel mannelijke als vrouwelijke dieren gebruikt zouden 

worden. 

In het artikel van Fitzgerald is in figuur 3C bij de C57Bl/6 stam de effect grootte en de spreiding 

vergelijkbaar bij mannetjes en vrouwtjes, dus zou het gebruik van beide geslachten grofweg een 

dubbeling van het aantal te gebruiken proefdieren betekenen. 

In de MRL-stam, zou het benodigde aantal vrouwtjes door de lagere effect grootte, op basis van 

Figuur 3C van de Fitzgerald-paper, 2x zo hoog zijn als dat van mannetjes om tot dezelfde power te 

komen. 

Samenvattend: de dieraantallen kunnen bij het meenemen van beide geslachten niet alleen 

verdubbelen, maar afhankelijk van de stam zelfs verdrievoudigen. 

 Wij zullen dus ook in het kader van vermindering van aantallen proefdieren bij voorkeur alleen 

mannetjes gebruiken. 

 

 

 

Ik hoop hiermee uw vragen naar tevredenheid beantwoord te hebben 

Met vriendelijke groet, 

 

 

  

 

 



12.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen --Postbus 9101, 
6500 HB NIJMEGEN 
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Datum 5 juli 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte -

Op 30 mei 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Onderzoek naar factoren die 
kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren" met aanvraagnummer 
AVD1030020171924. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 29 juni 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Dit betrof de onderbouwing 
voor het gebruik van mannelijke dieren. 

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. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel 1d lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artikel 10 lid 2 en/of artikel 10a3 van de wet. 

U kunt met uw project "Onderzoek naar factoren die kraakbeenherstel door 
stamcellen belemmeren" starten. De vergunning wordt afgegeven van 5 juli 
2017 tot en met 30 juni 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC gevoegd. Dit advles Is opgesteld op 30 mei 2017. Bij de beoordeling van 
uw aanvraag is dit advles 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/min) 
lnfo@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD1030020171924 

Bijlagen 

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

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

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

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

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

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

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
5 juli 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD1030020171924 
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Centrale Commissie Dierproeven 

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

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

Adres: Postbus 9101, 

Postcode en plaats: 6500 HB NIJMEGEN 

Deelnemersnummer: 10300 

deze projectvergunning voor het tijdvak 5 juli 2017 tot en met 30 juni 2022, voor het project "Onderzoek 
naar factoren die kraakbeenherstel door stamcellen belemmeren" met aanvraagnummer 
AVD1030020171924, volgens advies van Dierexperimentencommissie RU DEC. Er worden aanvullende 
algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is wetenschappelijk onderzoeker. Voor de uitvoering van 
het project is Instantievoor Dierenwelzijn verantwoordelijk. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 30 mei 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 30 mei 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 30 mei 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 30 mei 2017, ontvangen op 30 mei 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 29 juni 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1. Bevorderen van kraakbeenherstel mbv kinase remmers 

Muizen (Mus musculus) I 336 
100% 
Matig 

3.4.4.2. Bevorderen van kraakbeenherstel mbv kinase remmers in 
een osteoartrotisch gewricht 

Muizen (Mus musculus) I 420 
100% 
Matig 

3.4.4.3. Bevordering van kraakbeenherstel mbv kinase remmers in 
een ontstoken gewricht 

Muizen (Mus musculus) I 336 
100% 
Matig 
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Voorwaarden 
Op grond van artike/10a1 lid 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 

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

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/of omstandigheden van 
het aangevraagde project in de 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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Centr.de Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVD1030020171924 

Weergave wet- en regelgeving 

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

Verzorging 
De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende personeel 
beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en gehuisvest. Er 
moeten ook personen zijn die toezicht 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 preventief en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pijnbestrijdingsmethoden, 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 
dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade 
wordt waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of 
een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood 
als aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, 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 worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
in een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volksgezondheid, diergezondheld of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
De Minister heeft vrijstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motivering ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 
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