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1.

1 6 MAART 2Ut7 

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 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

1.5 

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

Vul de gegevens In van de 
lnstellingsvergunnlnghouder 
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. 

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

l lm Ja > Vul uw deelnemernummer In I 10300 
--·---·---------~-----------

1 0 Nee > U kunt geen aanvraag doen 

_6=-----'2=- 9 

Telefoonnummer ------ -----'-
E-mailadres -·-_______ __) 

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 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

t; 

2 van 3 

I - ID Dhr. D Mw. 

l iD Ja > Stuur dan het Ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

Lg) Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? ' IE) Nieuwe aanvraa _?. Ga verder met vraag 3 

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

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

Vul uw vergunde projectnummer 1! 
._._lrl en ga verder met vr~g 2.2 -·-------------------
1 D Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
1 dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
In en g~ verdç.r: met vraag 2.3 

i Dl Ja > Beantwoord dan In het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 

'-- ~;n:':a~~o~~~~:r de wijziging betrekklng--~eeft_::_onderteken he~-------
!_g_Nee > Ga verder met vraag 3 

2.3 Is dit een melding voor een i.D Nee > Ga verder met vraag 3 
project of dierproef waar al '-=---------

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

een vergunning voor Is l_g_J~ ___ >_§~~f h~er _onder ~.!!_!~ellchtlng en ga verder met vraag_ ~ 
verleend? 

L---

3 Over uw project 

Wat Is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

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 
lnstelllngsvergunnlnghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum ----- --~- _____ i 2~--- o_~_:!.__~ __ 1_ 1 . _______________ _ 

Einddatum 12_04_2022 

j Combining parenteral and mucosal vaccinationstrategies against pneumococcal infection 
l ________ _ 

~ ~nderz~~ ~~~~i~~we ~acc~~~tiestr~~~_:-~ ~~venti~ -~an ~neumok~kken_ infe~i~ 
--~~m !:JE~----- ___ ---~~~-DEC_ 20!_~-019~ -----------· ---------- --·----
_Postadre~ -------j~stbus ::01, 6500~~- Ni~megen ________ _ 

~~~~~~~-------·--' ----------··-------- -------

- ~ · 



4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

3 van 3 

4 Betaalgegevens 

0 Nieuwe a~ag Proj~ctvergunnlng €: 1.287,00 

ö Wijziging €: Lege 

Lege 

4.2 Op welke wijze wilt u dit 0 Via een eenmalige Incasso 
bedrag aan de CCD 0 Na ontvangst van de factuur 
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. 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
V~licht 

[!] Projectvoorstel 
·---------------------·--

lil Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, Indien van toepassing 

0 Melding Machtiging 

[!) DEC-advies en factuurinfor~~tie 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het Inclusief 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 lnstelllngsvergunnlnghouder of gemachtigde (zie 1.6). De 
ondergetekende verklaart: 

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

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

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

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

dat het formulier volledig en naar waarheld Is Ingevuld. 

Naa~ __ _j __ _ 
.!unctie ____ j_!_nstan~~_voo_r:_ dier~nwelzijn _______________ _ 

~~~------~iJmegen ___ _ 
Datum 1 3 

Handtekening 
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1. 

2. 

3. 

4. 

I 
'5. 

I 

I V•oclnation - coloni1at ion model I 
Te:sting antigen deJiveiY J "'"'' "'""'"~' "'"'"' ] 
systems with aod without with and without 

eolonization colonization 

·~~ 
selection of several potes~t 

delivery systems.in <:om bi nation 

with vatcination rout-es 

1 
Test oombînations of diffeTent 

delivery sy$tems and 

vaccination routes (prime

boosting) 

l 
Select strategy t11at induces 
highest level of proteetion 

-

11 ·--... , .............. 
Select strategy that induces 

highest leVt>l of proteetion 
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Tabl e .1 

Gr oup Exp. condition Number of m ice 
n o . 
1 Neg. corntrol: solvernt only N =10 
2 Neg. control: adjuva nt 'on'ly N=10 

3 Shape A +adj uvant N=lO 
4 Shape B +adju va nt N=10 

5 Shape C +a djuvant IN=lO 
6 Shape 0 +adju vant: N=lO 

Total =60 m rce er~riment 

Tab l e 2 
Group Exp. cond,ition Number of m lce 
n o . 
1 Neg. corntrol: $olvent only N "'lO 
2. Neg. contro l: adjuvarnt only IN=10 
3 Shape A +adjuvant N =lO 
4 'Shape B +adju va nt N=10 
5 Shape C +adjuvant N=10 
6 Shape 0 +adjuvant N =10 

Tot a l = 6 0 m ice per experiment 

Tabl e :3 

Gr o u p Exp . condition Number o f mice 
n o. 
1 

r--
Neg. contro l: P+P+P solvent N=lO 

2 Neg. oont rol: 1+1+1 solvent N=lO 
3 P+P+P partiele X N =lO 

4 1+1+• partide X N=lO 
5 P+l+l pa rtk le X N=lO 

~ I+P+P partide X N=lO -Total = 160 m lce per experiment 

Tabl e 4 
Group Exp. cond,ition Number of mice 
n o. 
1 CB6F1, partiele X N=lO 
2 C57BV6, partiele X N=lO 
3 BAlB/c, partiele X IN=lO 

Tota l o:: 30 mice per 'exp er imen t 
-





















Tablel 3l 
-~~~---no-·----------~~~-·o~·~~~~s~~~--~~-----+~N~wnbK~--~--nu-G_e ________ _ Oo$e Mouse ~es ~ct. Stn~in 

1 A A A Na~ 

1 A B A N,.~ 

4 B A. A N~ rs --- -- .. 
A B B N=~ 

I & B B IA ,.. .. ~ 
1 B A. I B N,.~ 

~ 
B !-B B NaS 

I --- --- -- J ota! = 40_moe -
Taille 2 

r~no. -
Elt,p. cone!!?~s 

-N~orm!oe -
1 ,_,_c;ont rol: solvent only, t~M~oon 4S h N:olO 
2 N'4 control; solvent on"f, termonatJon '12 h N=lO 
3 ('.ondltioo l , ~Jtion 48.h N:lO 

~ : 
,Sondrtlon l , ~auon 12 h N=lO 

Condition l. tennlnation 48 h N"lO 

è - Condition 2, tHminltion 72 h N .. lO 

TotJ1 = 60 mloe 

Table 3 

' Group Exp. co.ndltion Numbcr of mice 
llO. 

1 Neg. contcol: solvent OBIV N=IO 
! 2 Nee. controt adjuvant oory N=lO 

3 Part:ide X N=l O -- -----
4 Partiele X+ adjwant N::IO 

fs - Posiwe control ---- ~=10 

r6 Positive contrOl + .11djuvant N=lO 
Total • 60 mice _per exper-.nent 

Table4 

Group Exp. condition Number of mice 
no. 
1 Nee. comrol: P+P•P so1vent N•lO 
2 Nee. control: l+l+t solvent N:lO 
3 P+P~P partide X N=lO 

14 1*'1+1 paniele x 1'11=10 
15 -- P+t+l partide X Nool O 

[_ L6 I+'P+P partiele x N=lO - Total = 60 mtce per experiment 
-
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1-AVD103002017904-reactie-(21-03-2017) 

 

Vraag CCD: 

In uw aanvraag beschrijft u verschillende stappen/fases in de experimentele opzet, maar duidelijke 

go/no-go momenten en besliscriteria om wel dan niet verder te gaan met het experiment of met een 

onderdeel van het experiment ontbreken. We verzoeken u om aan te geven of er momenten in de 

strategie zijn opgenomen wanneer u zal beslissen om niet verder met het experiment/een onderdeel 

van het experiment te gaan. Zo ja, welke besliscriteria worden toegepast? 

 

Antwoord: 

Naar aanleiding van deze onduidelijkheid is bij  paragraaf 3.4.2. van de project proposal een alinea 

toegevoegd over de go/no-go procedure en de criteria. Na elke fase zal bekeken worden of de 

geteste antigen delivery systems/vaccinatie routes voldoen aan het criterium om door te kunnen 

naar de volgende fase. Het criterium dat we hierbij gebruiken is:  

Go: (gedeeltelijke) bescherming tegen de pneumokok 

No-go: geen bescherming tegen de pneumokok.  

Aangezien gestart wordt met een screening van de meerdere antigen delivery systems/vaccinatie 

routes, is het zeker dat een selectie hiervan alle fases beschreven in dit project zal doorlopen. 

 

 

Ik hoop hiermee mijn verbeteringen in de CCD aanvraag voldoende te hebben toegelicht.  

 

Met vriendelijke groet,  
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2016-0105 

2. Titel van het project: Combining parenteral and mucosal vaccinationstrategies against 

pneumococcal infections 

3. Titel van de NTS: Onderzoek naar nieuwe vaccinatiestrategieën voor preventie van 

pneumokokken infecties 

 

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: 07-02-2017 

 anderszins behandeld 

 termijnonderbreking(en) van 13-02-2017 tot 15-02-2017 

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

 aanpassing aanvraag: 20-02-2017 

 advies aan CCD: 10-03-2017 

 

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

uitvoering van het project binnen deze instelling. 

 

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

 

9. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum vragen: 13-02-2017 

- Datum antwoorden: 20-02-2016 

 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

Project Proposal:  

-3.3: De relevantie van dit onderzoek is erg algemeen gesteld. Het belang voor de 

wetenschap is onderbelicht. De onderzoekers worden verzocht dit specifieker en 

uitgebreider toe te lichten. 

Antwoord: Het belang voor de wetenschap, in het bijzonder de vermeerdering van kennis 

over de effecten van vaccin formulering en wijze van vaccineren (mucosaal en systemisch) is 

verder toegelicht. De verkregen kennis als resultaat van dit project is niet alleen van belang 

bij de ontwikkeling van vaccins tegen pneumokokken infecties. De strategieën die hier 

onderzocht worden zijn breder toepasbaar, wat betekent dat het kan bijdragen aan het 

verbeteren van vaccins tegen vele verschillende ziekteverwekkers. 

10.
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Deze informatie is toegevoegd aan zowel het project proposal als de niet-technische 

samenvatting. 

 

-3.4.1: De volgorde waarin de verschillende onderzoeksvragen worden onderzocht lijkt te 

verschillen tussen 3.2 en 3.4.1. De onderzoekers worden verzocht dit aan te passen dan wel 

te verduidelijken. 

Antwoord: De volgorde van de project onderdelen, zoals genoemd onder 3.2 is aangepast 

zodat deze overeenkomt met de onderzoeksvragen gesteld in paragraaf 3.4.1. Deze 

aanpassing heeft geen verdere gevolgen op de volgorde van het geschreven project. 

 

-3.4.1:  Er worden modelantigenen gekozen in onderdeel 1. Op basis waarvan vindt deze 

keuze plaats? Hoeveel modelantigenen willen de onderzoekers testen en worden dezelfde 

modelantigenen vervolgens in de hele studie gebruikt? 

Antwoord: We hebben gekozen voor twee modelantigenen, waarvan we op basis van onze 

eigen ervaring en informatie uit de literatuur weten dat deze antigenen (deels) bescherming 

bieden tegen infecties veroorzaakt door de pneumokok (K. Kuipers et al, Vaccine, 2015; 

33(17), 2202-2209 & N. Kothari et al, Vaccine, 2015; 33(6), 783-788 & Z. Piao et al, Vaccine, 

2014; 32(43), 5607-5613 &  D.E. Briles et al, Vaccine, 1996; 14, 858-867). Deze 

modelantigenen zullen gedurende de gehele studie gebruikt worden als controle. 

 

Description of animal procedures: 

DAP1 

-B: De onderzoekers vermelden dat het gebruik van beide geslachten vermeden dient te 

worden om de variatie te beperken, waardoor met kleinere groepen dieren kan worden 

gewerkt. Kunnen de onderzoekers dit onderbouwen met een (globale) berekening van het 

verschil in groepsgrootte wanneer gemengde groepen gebruikt worden? 

Antwoord: Op basis van de literatuur is bekend dat mannetjes en vrouwtjes verschillend 

reageren op een pneumokokken infectie (Kadioglu et al, 2011). In de huidige literatuur met 

betrekking tot vaccine studies in muizen, worden veelal of mannetjes of vrouwtjes muizen 

gebruikt. Hierbij maakt de overgrote meerderheid van de studies gebruik van vrouwtjes 

muizen. Er is geen standaard deviatie bekend wanneer mannetjes en vrouwtjes muizen 

gecombineerd worden in één experiment. Aangezien er wel is bewezen dat het geslacht 

invloed heeft op de reactie op een pneumokokken infectie, nemen wij aan dat de standaard 

deviatie toeneemt zodra beiden geslachten worden gecombineerd. De volgende berekening 

toont aan dat een verhoging van de standaarddeviatie (σ van 1.2 naar 1.5) leidt tot een 

verhoging van het aantal benodigde dieren per experimentgroep. De volgende formule wordt 

hiervoor gebruikt: N= 2 (Z α/2 + Zβ)2 * σ2/d2. Alpha, power en expected difference blijven in 

dit voorbeeld gelijk. Het verschil in aantal muizen tussen experimenten met alleen vrouwtjes 

muizen of beide geslachten wordt dus alleen bepaald door de standaarddeviatie. De factor 

waarmee de groepsgrootte toe zal nemen bij gebruik van beide geslachten kan als volgt 

berekend worden:  σ
2

female+male / σ
2

female = 1.52/1.22 = 1.6 

Als we het gebruik van beide geslachten toepassen op het gehele project dan zal dit leiden tot 

het gebruik van: 2560 * 1.6 = 4000 muizen. Om onnodig gebruik van muizen te voorkomen, 

beperken we ons daarom enkel tot vrouwtjes muizen. 

 

-Zoals het nu is verwoordt lijkt het alsof de onderzoekers verwachten dat alle mannen in 

groepshuisvesting gaan vechten waardoor zij enkele weken individueel gehuisvest moeten 

worden. De commissie verzoekt hen dit genuanceerder op te schrijven (ook in DAP2). 

Antwoord: De bewoording is aangepast in zowel DAP1 als DAP2. 
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-I: De onderzoekers zullen het effect van immuunmodulators onderzoeken (in de tabellen is 

sprake van adjuvantia). Als er ongerief van adjuvantia en immunomodulators wordt 

verwacht dan dit graag vermelden (ook in DAP2). 

Antwoord: Om verwarring te voorkomen is in het gehele document de term ‘immune 

modulating molecules’ vervangen door ‘adjuvants’. We verwachten dat het toedienen van 

adjuvantia niet zal leiden tot een hoger ongerief. 

 

DAP2 

-K: Er worden geen middelen gegeven om benauwdheid te verlichten. Kunnen de 

onderzoekers een humaan eindpunt definiëren waardoor het ernstig ongerief wordt 

voorkomen? 

Antwoord: Er is gekozen om geen middelen toe te dienen om de benauwdheid te voorkomen 

omdat dit mogelijk effect kan hebben op de infectie en daardoor op de te verkrijgen 

resultaten. De benauwdheid die kan optreden is een gevolg van ontsteking, wat gepaard gaat 

met symptomen zoals gewichtsverlies, verslechterde vachtverzorging, gebogen rug, 

verlaagde lichaamstemperatuur en verminderde mobiliteit. Zodra deze criteria worden 

waargenomen, zal de desbetreffende muis uit het experiment genomen worden, zoals ook 

beschreven onder ‘J. Humane endpoints’. Ernstig ongerief wordt voorkomen door middel van 

evaluatie van de temperatuur, gewichtsverlies en gedrag van de muizen. 

Naar aanleiding hiervan is uit de NTS verwijderd dat <10% van de muizen ernstig ongerief zal 

ervaren, aangezien dit voorkomen zal worden. 

 

Niet-technische samenvatting: 

-3.5: Het percentage dieren dat ernstig ongerief zal ondergaan is niet vermeld. 

Antwoord: Er wordt geen ernstig ongerief meer verwacht (zie antwoord op de vorige vraag). 

 

-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: Het wetenschappelijk belang van dit project is in meer detail toegelicht onder 

paragraaf 3.1 en 3.2 van de NTS, zoals dit eerder is aangepast in de project proposal. 

 

- 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 1 uit de handreiking ‘Wat is een project’. Het is niet 

mogelijk om de individuele onderzoeksvragen 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 
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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 het ontwikkelen van vaccinatiestrategieën die resulteren in 

optimale bescherming tegen Streptococcus pneumoniae in muismodellen. Het uiteindelijke doel 

is te komen tot betere bescherming tegen S. pneumoniae in de bevolking. De aanvrager zal het 

effect van verschillende toedieningroutes (mucosaal en parenteraal) en van verschillende 

vaccinatieprotocollen met ‘deeltjesvaccins’ op lokale en systemische immuniteit onderzoeken bij 

muizen met behulp van enkele (model) Pneumococcus antigenen. Het is aannemelijk dat de 

inzichten uit dit onderzoek zullen bijdragen aan de ontwikkeling van effectievere 

vaccinatiestrategieën voor S pneumoniae bij mensen. De DEC is daarom van mening dat er 

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

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

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

effectieve vaccinatiestrategieën met antigenen in deeltjesvorm op dit moment zeer beperkt is, 

dat deze kennis noodzakelijk is voor het ontwikkelen van optimale vaccinatiestrategieën tegen 

de meerderheid van de circulerende pneumokokken stammen, en dat er behoefte is aan 

effectievere vaccins die brede bescherming bieden tegen alle serotypen. 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 de bevolking/patiënten is dit onderzoek van belang, omdat het kan bijdragen aan het 

voorkomen van ziekte, hetgeen een verbetering van kwaliteit van leven betekent. Gerichte 

vaccinatie op basis van mechanistisch inzicht kan bijdragen aan een betere bescherming tegen S. 

pneumoniae. Dit kan er toe leiden dat minder mensen last hebben van ernstige infecties met S 
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pneumoniae. Met name in ontwikkelingslanden zal hierdoor het aantal kinderen dat sterft aan 

een longontsteking sterk kunnen dalen. Kunnen beschikken over adequate vaccinaties om 

ernstige ziekten te voorkomen 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 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. 

De meeste proeven worden gedaan met een mild infectiemodel, waarin het ongerief voor de 

dieren licht is. Om te onderzoeken of de meest veelbelovende vaccinatiestrategieën bescherming 

bieden tegen longontsteking wordt een model gehanteerd waarin longontsteking ontstaat. Door 

frequente controles en het zorgvuldig toepassen van humane eindpunten wordt ernstig ongerief 

voor deze dieren voorkomen, waardoor het ongerief voor de dieren beperkt blijft tot matig. 

 

12. De integriteit van dieren wordt in beperkte mate aangetast door deze experimenten. De 

challenge experimenten waarin wordt onderzocht of de vaccinatiestrategieën bescherming 

bieden tegen longontsteking, veroorzaken in de eerste plaats ziekte en ongerief bij een deel van 

de dieren, maar ook hun gedrag en zelfredzaamheid worden daardoor onvermijdelijk beïnvloed. 
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13. De criteria voor humane eindpunten zijn voldoende specifiek gedefinieerd en toegesneden op 

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

is op basis van eerdere ervaring ingeschat. De commissie is het eens met deze inschatting en de 

gehanteerde humane eindpunten. De humane eindpunten worden toegepast om ernstig 

ongerief voor de dieren te vermijden. 

 

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. Het effect van vaccinatiestrategieën kan niet goed zonder proefdieren 

onderzocht worden, omdat meerdere organen en celtypen betrokken zijn bij de werking van het 

immuunsysteem.  

 

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 of pilots 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. Waar 

mogelijk gebruiken de onderzoekers een mild infectiemodel waarbij de dieren niet ziek worden. 

Wanneer het effect van vaccinatie op longontsteking wordt bestudeerd, wordt het laatste 

meetpunt zodanig gekozen dat de dieren nog niet ernstig ziek zijn. 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 vrouwelijke dieren. De aanvrager geeft 

hiervoor de volgende onderbouwing: “In de literatuur zijn sexe-gerelateerde verschillen in 

vatbaarheid voor infecties met pneumokokken beschreven. Gebruik van beide sexen leidt dus tot 

grotere spreiding in de resultaten, waardoor er meer dieren nodig zijn om een bepaalde 

effectgrootte te kunnen aantonen.” De aanvrager laat op basis van een realistische aanname 

over de toename van de spreiding zien, dat het om een zeer groot aantal extra dieren gaat. De 

onderzoekers geven de voorkeur aan vrouwelijke dieren omdat deze makkelijker in groepen 

gehouden kunnen worden. Individuele huisvesting van mannelijke dieren die niet in groepen 

gehouden kunnen worden geeft extra ongerief voor deze dieren. De DEC is van mening dat de 

aanvrager in voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd dat het om de doelstellingen 

met zo min mogelijk dieren te bereiken noodzakelijk is om de proeven met alleen mannelijke of 

vrouwelijke dieren uit te voeren. Zij is het eens met de keuze voor vrouwelijke dieren. 

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

redenen. Pneumokokken kunnen ernstige infecties veroorzaken zoals longontsteking, meningitis, 

bloedvergiftiging en middenoorontsteking. Met name jonge kinderen, ouderen en mensen met 

verminderde afweer kunnen hier zeer ziek van worden of zelfs overlijden. In ontwikkelingslanden 

is longontsteking – meestal veroorzaakt door een infectie met pneumokokken - doodsoorzaak 

nummer één van kinderen onder de vijf jaar. De huidige vaccins tegen deze ziekteverwekker 

geven geen bescherming tegen alle serotypen, waardoor er steeds een herleving is van 

pathogene serotypes. De ontwikkeling van een effectief vaccin dat brede bescherming biedt, zal 

resulteren in minder ziekte en sterfte door pneumokokken. Bovendien zullen de resultaten van 

dit onderzoek ook gebruikt kunnen worden voor de ontwikkeling van vaccins tegen andere 

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

commissie acht het ontwikkelen van effectievere vaccins tegen pneumokokken  van substantieel 

belang. 

 

3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: het ontwikkelen van 

vaccinatiestrategieën die resulteren in optimale bescherming tegen Streptococcus pneumoniae in 

muismodellen. Het uiteindelijke doel daarvan is te komen tot betere bescherming tegen S. 

pneumoniae in de bevolking. De DEC is van mening dat de belangen van de bevolking/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. 
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E. Advies 

 

1. Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden 

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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Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Postbus 9101 
6500 HB NIJMEGEN 
.lllllll .. llnlllll·ll·ll1·1·111··11·111 

Datum 13 april 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte ••••• 

Op 13 maart 2017 hebben ~ij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Combinlng parenteral and 
mucosal vaccinationstrategies against pneumacoccal infection" met 
aanvraagnummer AVD103002017904. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 21 maart en 12 april 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. U heeft de 
go/no-go momenten van uw project beschreven en de Niet-technische 
samenvatting tekstueel aangepast. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
Met het oog op artikel 10a1, lid 2, zijn er algemene voorwaarden gesteld. 

U kunt met uw project "Combining parenteral and mucosal 
vaccinationstrategies against pneumacoccal infection" starten. De vergunning 
wordt afgegeven van 13 april 2017 tot en met 12 april 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC 2016-0105 gevoegd. Dit advies is opgesteld op 10 maart 2017. Bij de 
beoordeling van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 
10a, lid 3 van de wet. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 

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

Onze referentie 

Aanvraag nummer 
AVD103002017904 

Bijlagen 

1 

Pa.glna 1 van 2 
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Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving zijn de grondslag van dit besluit. 

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

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

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

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

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

Centrale Commissie Dierproeven 
I • 11 .. I I .. .. 

Algemeen Secretaris 

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
13 april 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD103002017904 
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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 13 april 2017 tot en met 12 april 2022, voor het project 
"Combining parenteral and mucosal vaccinationstrategies against pneumococcal infection" met 
aanvraagnummer AVD103002017904, volgens advies van Dierexperimentencommissie RU DEC 
2016-0105. Er worden aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is Voor de uitvoering van het project is 
Instantievoor Dierenwelzijn verantwoordelijk. · 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 13 maart 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 21 maart 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 12 april 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 10 maart 2017, ontvangen op 13 maart 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 21 maart en 12 april 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Vaccination-colonization model 

Muizen (Mus musculus) I 2.160 

100% 
Licht 

3.4.4.2 Vaccination-pneumonia model 

Mulzen (Mus musculus) I 400 
100% 
Matig 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1/id 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
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De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat go/no go momenten worden afgestemd met de 
IvO. 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/of omstandigheden van 
het aangevraagde project in de vergunningsperiade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit In afstemming met de IvO 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: 
AVD103002017904 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit proje,;:t 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 Dierproevenbeslult 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 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 hulsvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk Is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. 
Uit artikel 13d volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld In de 
Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13c Is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
In een geschikt dierhouderijsysteem, 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. 
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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