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Inleiding

Op 1 januari 2003 is het Nederlands Vaccin Instituut (NVI) ingesteld, Het NVI,
resorterend onder het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, heeft van
de Ministerraad de taak gekregen vaccins te ontwikkelen en te produceren. Het NVI
is ontstaan door de samenvoeging van de productietaken van SVM en de
vaccinontwikkelingsactiviteiten van het RIVM (i.c. Sector Vaccins). De kerntaken van
het NVI zijn het leveren van vaccins voor de Nationale Vaccin Voorziening,
waaronder het leveren van vaccins ten behoeve van het Rijksvaccinatieprogramma,
de levering van griep- en reizigersvaccins en het leveren van vaccins bij
calamiteiten. Daarnaast voert het NVI onderzoek uit en ontwikkelt zij vaccins ten
behoeve van de Nationale Vaccin Voorziening. Voor de ontwikkeling, productie en
wettelijk verplichte controle van sera en vaccins is dierexperimenteel onderzoek

&" ^ noodzakelijk.
Bij de samenvoeging van de verschillende organisatieonderdelen is er voor gekozen
de dierproeffaciliteiten van het RIVM toe te voegen aan het NVI. Tevens is de
Directie van het NVI vergunninghouder geworden. In het verlengde hiervan is de
dierexperimenten commissie RIVM overgegaan naar de dierexperimenten
commissie NVI. Medio 2003 is de dierexperimenten commissie NVI en haar
werkwijze officieel erkend.

Het RIVM is het kenniscentrum van de rijksoverheid op het gebied van
volksgezondheid en milieu. In dat kader voert het instituut beleidsonderbouwend
onderzoek uit, maar heeft het ook een planfunctie op het terrein van
volksgezondheid, milieu en natuur. De kerntaken van het RIVM zijn in de Wet op het
RIVM beschreven. Naast het onderzoek heeft het instituut ook een taak ten aanzien
van het toezicht op de gebieden van de volksgezondheid en milieu en bij
calamiteiten. Ten behoeve van haar kerntaken voert het RIVM dierexperimenteel
onderzoek uit. In een convenant tussen het NVI en het RIVM is geregeld dat het

W 9 dierexperimenteel onderzoek van het RIVM plaats zal vinden bij het NVI. Hierbij is
tevens geregeld dat de DEC NVI voor dit onderzoek de beoordeling van de ethische
toelaatbaarheid zal uitvoeren. Medewerkers van het RIVM zijn daarom lid van de
DEC NVI.

Uitgangspunten en werkwijze commissie

Op basis van de WOD dienen de verantwoordelijke onderzoekers dierproeven
vooraf aan de DEC voor te leggen. Op grond van de informatie aangeleverd via het
proefopzetformulier toetst de DEC de ethische toelaatbaarheid. De uitgangspunten
van de DEC-NVI voor de beoordeling van de ethische toelaatbaarheid van
dierexperimenten kunnen als volgt opgesomd worden:
• Wat is het wetenschappelijk en maatschappelijk belang van het experiment;
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• Wat zijn de proefdierkundige aspecten, inclusief de mate van ongerief, van het
experiment;

• Weike mogelijkheden voor vervanging, vermindering en/of verfijning zijn er voor
het dierexperiment en is het proefdiergebruik verantwoord.

In 2003 heeft de DEC 514 proefopzetten ter advisering aangeboden gekregen.
Aangezien het fysiek onmogelijk is alle proefopzetten individueel te behandelen in de
DEC is er een procedure afgesproken die ervoor zorgt dat een verantwoorde toetsing
mogelijk is. De essentie van deze procedure is dat de DEC een advies formuleert
voor een cluster van dierproeven die een routinematig karakter hebben. Een
dierexperiment heeft een routinematig karakter wanneer de experimentele opzet
essentieel telkenmale gelijk is aan het voorgaande experiment. Verder dient het
specifieke doel hetzelfde te zijn, dient de diersoort hetzelfde te zijn en dient het te
testen agens nagenoeg hetzelfde te zijn.
In het verslagjaar heeft de DEC 74 individuele proefopzetten uitgebreid besproken.
De verantwoordelijke onderzoekers zijn voor deze besprekingen uitgenodigd om hun
onderzoek te komen toelichten. De DEC heeft een positief advies uitgebracht ten
aanzien van de ethische toelaatbaarheid van de voorgelegde dierexperimenten.
Hierbij dient weliswaar opgemerkt te worden dat in veel gevallen, in samenspraak
met de onderzoekers, wijzigingen zijn aangebracht in de onderzoeksplannen. Veel
van deze wijzingen hebben betrekking op de 3 V-aspecten van de WOD, te weten
vermindering, verfijning en/of vervanging van dierexperimenteel onderzoek.
Afwijkingen van de oorspronkelijke opzet dienen aan de DEC en de
proefdierdeskundige gemeld te worden. In het verslagjaar is in een geval majeure
veranderingen in het dierexperiment aan de DEC gemeld. Daarnaast zijn een tweetal
proefopzetten aangehouden voor nadere beoordeling. De onderzoekers zijn verzocht
additionele informatie omtrent het wetenschappelijk belang van de experimenten aan
te leveren.
Naast een aantal individuele dierexperimenten bespreekt de DEC ook het
dierexperimenteel onderzoek dat in het kader van meer omvangrijke projecten wordt
uitgevoerd, Het betreft hierbij voornamelijk voortgangsrapportages van meerjarige
projecten. In totaal is de voortgang van een dertigtal projecten besproken. In alle
gevallen is een positief advies uitgebracht ten aanzien van het dierexperimenteel
onderzoek in deze projecten. Drie maal heeft de DEC met onderzoekers gesproken
over nog uit te voeren dierexperimenteel onderzoek in het kader van nieuwe
projecten. In het algemeen is het toekomstig dierexperimenteel onderzoek aangepast
naar aanleiding van de proefdierkundige en ethische adviezen van de DEC.
In het verslagjaar heeft de DEC NVI zich ook gebogen over de stroomlijning van de
behandelingsprocedure van de proefopzetten. Daarnaast is er gewerkt aan het
aanpassen en het verbeteren van de opzet van de protocol formulieren. In de
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behandelingsprocedure die vanaf 1 januari 2004 ingevoerd zal worden, bestaat er
naast een behandeling van de proefopzet in een plenaire vergadering en, in
uitzonderlijke gevallen, via het Klein Comité dan ook de mogelijkheid om voor een
specifieke groep van dierproeven een beoordeling via een schriftelijke ronde.
Voorwaarde is dan wel dat de informatie in de proefopzet voldoende helder en
inzichtelijk is. Daarnaast is er voor routinematige experimenten, die in het kader van
wettelijke verplichtingen uitgevoerd worden, de mogelijkheid van een snelle
beoordelingsprocedure geschapen.

A Samenstelling van de commissie
De samenstelling van de dierexperimenten commissie van het NV! in 2003 is
weergegeven in bijlage 1. De commissie vofdoet aan de voorwaarden zoals
omschreven in artikel 18a, tweede lid van de Wet op de Dierproeven. Mede gezien
de publieke taken van het NVI en het RIVM en het zich ten volle bewust zijn van de
maatschappelijk aspecten omtrent de ethische toelaatbaarheid van
dierexperimenten, staat de DEC niet onwelwillend tegen de openbaarmaking van het
jaarverslag met uitzondering van de gegevens van natuurlijke personen en andere
tot de persoon herleidbare gegevens, alsmede bedrijfs- en fabricage gegevens. De
DEC gaat ervan uit dat op grond van artikel 10 en 11 van de Wet openbaarheid van
bestuur bijlage 1 niet voor openbaarmaking in aanmerking zal komen.

Aantal vergaderingen
De proefopzetten en projecten zijn besproken in 11 plenaire bijeenkomsten van de
DEC. Jn drie gevallen heeft het Klein Comité, bijgestaan door een

m proefdierdeskundige, een nader advies uitgebracht.

Overzicht uitgebrachte adviezen
In bijlage 2 is een overzicht gegeven van alle proefopzetten waarover een advies is
uitgebracht, met inbegrip van het doeleinde van de proef, de duur van het totale
experiment, de periode van toestemming en de eventuele nadere voorwaarden,
conform de dierproevenregeling d.d. 20 november 1996.
In het overzicht zijn de unieke protocolnummers vervangen door random toegewezen
codenummers. De DEC is van mening dat hierdoor de vertrouwelijkheid van de
gegevens van natuurlijke personen en andere tot de persoon herleidbare gegevens,
alsmede bedrijfs- en fabricage gegevens, gewaarborgd is.
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Casus
Bij een drietal onderwerpen heeft de DEC NVI in 2003 langer stilgestaan. De DEC
acht deze drie onderwerpen een voorbeeld voor de dilemma's en knelpunten die aan
de orde komen bij de beoordeling van de ethische toelaatbaarheid van
dierexperimenteel onderzoek. De onderwerpen betreffen een voortzetting van de
discussie omtrent intra-luminale toediening van eiwitten, de langdurige solitaire
huisvesting van ratten en onderzoek naar schadelijke stoffen in sigarettenrook.

Casus 1
m In het jaarverslag 2003 is aandacht besteed aan de discussie die de DEC met

onderzoekers heeft gevoerd over de intra-luminale toediening van eiwitten aan zes
dagen oude muizen. Het onderzoek betrof de relatie tussen enterale virusinfecties en
het voorkomen van voedselallergie. Hoewel de DEC het belang van het onderzoek
erkende, was zi] destijds niet overtuigd van het plan van aanpak. In de daarop
volgende discussie met de onderzoekers is onderzocht in hoeverre de
wetenschappelijke vraagstelling op een andere wijze beantwoord kon worden.
Uiteindelijke is gekozen voor onderzoek naar de immuunresponse van het specifieke
eiwit. Mede omdat de onderzoekers in het bezit zijn gekomen van een recombinant
vorm van het specifieke eiwit is derhalve gekozen voor een intraperitoneale
toedieningsvorm. Op deze wijze kan aan de wetenschappelijke doelstelling van het
onderzoek voldaan worden middels een dierexperiment waarbij het ongerief voor de
proefdieren aanmerkelijk gereduceerd is.

Casus 2
Als onderdeel van een groot internationaal onderzoeksproject is aan de DEC een

iP range-finding studie in ratten ter beoordeling voorgelegd. Doel van het onderzoek is
de vaststelling van hormoonverstorende effecten van gebromeerde vlamvertragers.
Naast resultaten uit in vitro onderzoek dient het onderzoek voor de vaststelling van
de geschikte dosering voor een vervolg twee generatie studie. Een belangrijk
discussiepunt in de DEC was de solitaire huisvesting van de ratten. Gezien de
doelstelling van het onderzoek acht de DEC de solitaire huisvesting twijfelachtig.
Ratten zijn sociaal levende dieren en solitaire huisvesting levert extra stress op.
Stress kan mede een oorzaak zijn voor de verstoring van de hormonale homeostasis.
De DEC acht het derhalve niet onmogelijk dat de resultaten van het onderzoek
beïnvloed zouden worden door de huisvestingsomstandigheden. Aangezien de
onderzoekers aangaven dat het doel van het onderzoek was het identificeren van
blootstellingsniveau's waarbij substantiële effecten waargenomen kunnen worden
heeft de DEC alsnog positief advies voor het onderzoek gegeven, Vanuit de
proefdierdeskundigen is, in samenwerking met het Nationaal Centrum Alternatieven
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voor Dierproeven, een onderzoek gestart naar de invloeden van
huisvestingscondities op immunologische, gedragsmatige, hormonale en
histopathologische parameters. Dit onderzoek loopt parallel aan de bovengemelde
reproductiestudie en maakt gebruik van de surplusdieren uit die studie.

Casus 3
De DEC heeft uitgebreid gediscussieerd over het maatschappelijk en
wetenschappelijk belang van onderzoek naar de schadelijke effecten van aldehydes
voorkomend in sigarettenrook. Dit onderzoek vindt plaats binnen een project ten
behoeve van het vergaren van kennis van in tabaksproducten verwerkte Ingrediënten
(additieven). Deze kennis ondersteunt het streven van Nederland om de verslavende
en gezondheidsschadende werking van tabaksproducten zoveel als mogelijk te
beperken. Het dierexperimenteel onderzoek omvatte een pilot studie voor het
vaststellen van de aldehydes doses voor intermitterende kortdurende blootstelling (dit
type blootstelling benadert de humane situatie) en een chronisch experiment waarin
het effect op mutagene frequentie en tumorinductie wordt onderzocht na
intermitterende hoge blootstelling en bij lage continue blootstelling aan aldehydes. Uit
literatuur is bekend dat aldehydes schadelijk zijn voor het epitheel van de luchtwegen
in knaagdieren. Daarnaast is bekend dat aldehydes een irriterend effect hebben op
de luchtwegen in mensen. Bij de afweging of de mate van ongerief, dat de
proefdieren berokkend wordt, opweegt tegen het maatschappelijk en
wetenschappelijk belang zijn de volgende overwegingen, in willekeurige volgorde, in
de DEC onderwerp van discussie geweest: * het is evident dat roken schadelijk is
voor de gezondheid, nader dierexperimenteel onderzoek draagt niet bij aan de
onderkenning van dit probleem; * kennis van schadelijke stoffen in tabak en
tabaksrook zal op de langere termijn leiden, middels maatregelen en productcontrole,
tot tabaksproducten die minder schadelijk en verslavend zijn; * het gelijktijdig zowel
ontmoedigen van roken, als tabaksproducten minder schadelijk maken is weliswaar
niet inconsistent, maar er gaan wel tegenstrijdige signalen van uit. Immers, indien
roken minder schadelijk wordt, zullen rokers er minder de noodzaak van inzien om te
stoppen met roken; * het onderhavig experiment richt zich met name op de
intermitterende kortdurende blootstelling aan hoge concentraties. Door de
tabaksindustrie is met name onderzoek uitgevoerd met langdurige blootstelling aan
lage concentraties. Wetenschappelijk onderzoek heeft aangetoond dat cytotoxiteit ten
gevolge van aldhyde blootstelling eerder gerelateerd is aan de dosering dan aan de
expositieduur; * onderzoek is van belang voor "meerokers", waarbij tevens opgemerkt
dient te worden dat expositie aan sigarettenrook in het algemeen te vermijden is, dit
in tegenstelling tot de luchtverontreiniging die door bijvoorbeeld de industrie en auto's
wordt veroorzaakt; * is het gekozen diermodel wel geschikt, de ademhalingsfysiologie
van knaagdieren verschilt substantieel van die van mensen. De vraag is of de
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gevonden resultaten valide zullen zijn; * het proefdiermodel wordt weliswaar
ontwikkeld ten behoeve van de kennisvermeerdering, desalniettemin kan dit type
onderzoek, bij positieve bevindingen, in de toekomst in het kader van de
risicoschatting geëist worden, en derhalve uitgroeien tot een standaard-diermodel
voor de tabaksindustrie; * ten aanzien van de effecten van aldehydes is reeds
uitvoerig onderzoek uitgevoerd en zijn de resultaten hiervan vrijelijk beschikbaar.
Intelligent gebruik van deze resultaten zal ook leiden tot verantwoorde risicoschatting,
daarvoor is nieuw onderzoek niet noodzakelijk. Alle bovenstaande argumenten
overwegend acht een belangrijk deel van de DEC de maatschappelijke en
wetenschappelijke relevantie van een zodanig belang dat dit opweegt tegen het
ongerief dat de proefdieren in experiment zullen ondervinden. Hierbij is tevens in
overweging genomen dat dieren uit het experiment gehaald worden op basis van
humane eindpunten. Hierdoor zal ernstig ongerief voorkomen worden. Twee leden
van de DEC achten het wetenschappelijk en maatschappelijk belang onvoldoende. In
het advies is nadrukkelijk het minderheidsstandpunt van de DEC leden verwoord.
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Bijlage: 1
Samenstelling Dierexperimenten Commissie - NVI 2003

Ifunctionaris ex artikel 14 WOD
unctionarïs ex artikel 14 WOD

hoofd CDL
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Advies Voorwaarden

294 aK-vacdn nujarigen, stamaanpassing 42dgn •1.2 maanden positief geen

212 Bereiding conjugaten en antisera (bijv.PADPO, PATPO) Smndn 12 maanden positief

455 Controletesten WHO 5dgn 12 maanden positief geen

940 Correlates op T-cel niveau 16 wkn sositief geen
gw rJ>A- -V:1?». >- 'H

321 Directe beïnvloeding 31 dgn 12 maander positief

227

419

Directe beinvloedinc
it

Effect variatie in B.{para)pertussis op vaccineffectiviteit

70 dgn

4 dgn

12 maanden

12 maanden

positief
i>Qsltie|
positief

geen

geen

897 Effect variatie in B.(para)pertussis op vaccineffectiviteit 56 dgn 12 maanden positief geen

136 Genetische gevoeligheid voor Bordetella pertussis
•~ •"l" .in.M-i''l '. l. l - -̂ <»"l" J- " l l Wil | •̂•••• .^._ i l__ | • _!«_ "j

12 maanden
geeft'

785 Genetische gevoeligheid voor Bordetella pertussis 7 dgn 12 maanden positief geen
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S86 ; IHet vaalstellgo;van dfi-B m muizen

•fc»i"iE9i|sï%g«?f?!A'"iïT:.IÏv:4.riï

,7ögn 12 maanden positief De DEC eisl dat de dieren die ziekte
scoren tussen 4 en 5 uti hét
expetfmenl gehaald wordea
Daarnaast geeft de DEC toestemming
voor een maximale bloedafname van
100 nL per keer en adviseert de DEC
de taloedamame opdag :3 een week
Inaar'voren tiaschüjyen

429 [Het vaststellen van de RSV specifieke respons in muizen 7dgn 12 maanden posaief De DEC eist dat de dieren die ziekte
scoren tussen 4 en 5 uit het
'experiment gehaald worden.
Daarnaast geeft de DEC toestemming
voor een maximale bloedafname van
100 ̂ L per keer en adviseert de DEC
de bloedafname op dag -3 een week
Inaar voren te schuiven

positief
8 lmmunoganetica Fësp infecties 1 wk 12 maanden positief De resultaten dienen

teruggerappporteerd te worden om de
[keuzes 'n strategie nader te
motiveren. Er worden voor deze PO
maximaal 100 muizen beschikbaar
gesteld.

12 maanden positief De_resultaten djener)
iruggerappporteerd worden om de

v '
...

motiveert. Er wowJeh voor1 deze PO
maximaal 480 muizen beschikbaar
gesteld;
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218 jMenB-vaccln, 9-valBr>l
S835ÏJ

986 lOntw. en val.mol.biol.paramelers IJVQ

|pilotexperiment gebruik degradeerbare naaldjes 4 wkn

De ongeriefsoore dient aangepast te
worden naar 3. matig.

De ongetiefscore dient aangepast te

12 maanden positief In de proötomschrijving dient
jinzichtelijk gemaakt te worden .welke
handelingen per cfiergroep zullen
plaatsvinden. Daarnaast dient
[informatie omtrent de groepsgrootte
en gebruikte volumina opgenomen te
worden.
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529
_J5|§_H

589
438
198

.108,'.'
718

. .Z60; :

823
.-aft*'-:

792
' sao,.;»;

147

Validatie en gmp productie
Validatie en 'grüfS pródüclte: , ' .
Validatie en gmp productie
Validatie éifginp.ptötfSctii'. -..
Validatie en gmp productie
VandaBèérrpM'prbaüctié'L . . .
Validatie en gmp productie

V«J8teBeSri.ampipK>döcB* S-1 "•"••"••' * : ' : ' ;
Validatie en gmp productie
VÖBeÖffrVg'kftiaioeisÉiaiBffi ': ... ;- . : : . <
Verbetering kinkhoest vaccin
Vwbérèiffté'JcIrtiaÈeisitivateinS;1;; .:-•;.-:• .v-* •,.,.:•; •; ..; .:-•
Verbetering van de immuunrespons ̂ ^̂ ^̂ ^̂ HHIIIIIIÏ

~~ BH

70dgn
.3Sdgn:

42 dan
•42:dgn
70dgn
98dgn
28dgn

,38dgn
42dgn
.Sïdfifiï
31 don

,-3;i.;<iah'J
lOdgn
yS ;̂

12 maanden
12 maanden
12 maanden
12 maanden
1 2 maanden
I2rriatödèn
12 maanden

12 maanden
12 maanden
I2maariaen
12 maanden
12rnaarir3en
12 maanden

V12 rWaantféri

positief
jpösïtïèf
positief

jjositïef
positief
positie*
positief

positief
positief
positief
positief
positief

_E2Ët!2L
positief

geen
aèeh. • '
geen
fleen .
geen
Qëeri , : • . " • - , ' •
De onderzoekers dienen het
experiment gefaseerd uit te voeren en
op basis van de bevindingen de
groepsgrootte van de placebo
groepen aan te passen tot maximaal 5
dieren. Daarnaast dient men op de
proefdieren pathologie te laten
uitvoeren en de onderzoekers dienen
de mogelijkheden vcor het meten van
lichaamstemperatuur dmv
transponders na te gaan.
geert
geen
Öeèri
geen
geen . . |
geen
geen. . .

i

2) Onderzoek t.b.v. de toepassing in de mens met betrekking tot: productie, controle of ijking van immuunsera, vaccins of andere biologische
producten

Nr,vand^llitelf»$;|v^'^,:,< i J;.£.ig-7; ;••,

Acutei respiratoire Infectiesjn de Eerste Lijn

4 wkn 12 maanden positief gean
_Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003
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<-vaccin nullariqen. opname 0-_

<-vacein nuiiangen

unficin nuliarioen. opname 0-iarigen

CO: Onschadeliikheidsondcrzoek

BCGr OnschadelBkheidsonderzoej

3CG: Onschadellj

Chronisch versus acute UV-eltecten

ContfoletestenWHO
after̂ i&a t̂ti
CX>ntroletestenWHO

CóntroleteslenWHO
< - - - -
Coördinatie AtternaNeven Dierproeven, m viTro tbv

Onschadeliikheidsonderzgek

Difterie. Talanus: Onschadelilkheidsonderzoek

Difterie. TfltanuS: Onschadelljkheidsonderzoek

Difterio, Taianus: Onschadelijkheidsonderzoek

Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003
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592 Difterie, Tetanus: OnschaUsliikhaidsonderzoek 12 maanden positief geen
577 Difterie, Tetanus: OnschadBlijkheidsortderzoek 3 wkn 12 maanden positief geen
677, Difterie, Tetanus: 12 maanden positief Been
196 Difterie, Tetanus: qnschadeljikheidsonderzoek 6 wkn

beldèóndefzoèk
12 maanden
12maandèrT

positief agei
643': : 3:wkn .. positief .fleen
817 Difterie, TBlanusjOnsghadelllkheidSonderzoek 6 wkn 12 maanden positief geen

12 maanden positief
409 Difterie, Tetanus: Onschadeüjkheidsonderzoek

DüieriB.Telanas-;Onstehadeliikheid5dnderzoër
6 wkn "12 maanden j>ositig[ gee"

12 maanden wsifièf geen
681 Difterie, Tetanus: Onschadeüjkheidsonderzoek 3 Wkn 1g_maanden

|2M^ncten
_6osiUef_ geen_
positief iBaen

336 [Dillerie: Werkzaamheid (Vero)

505 Difterie: Werkzaamheid (Vérp)

6 wkn 12 maanden

5 wkn
1g-maandén

positief

12 maanden
positief

9een

positief
asM_
22§£L
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3mndn

3 wkn

2 maanden

12 maanden
12 maanden

positief e proef opzet dient, overeenkomstig
e gegeven toelichting, een
itgebreide en informatieve toelichting
pgenomen te worden onder de
aragraaf
ierexperimentencommissie. Het
ositiel advies geldt voor het gebruik
an maximaal 9 konijnen voor het
pwekken van antistoffen in 2003.

Wanneer, bijvoorbeeld in verband met j
calamiteiten, meer proefdieren j
noodzakelijk zijn, dient de DEC
schriftelijk geïnformeerd te worden, l
Odat de DEC een nieuwe afweging •
can maken.

positief
posJtief

IBOT.
leen

^maariden

460 Hib vaccin samenwerk! (wkn
maanden

527 |Hib vaccin sa S wkn 12 maanden
3n ;12-maahden'

positief

12 maanden
positief

jeen

positief
positief

496 Hib vaccin sarnenwerkin 3 wkn 2 maa

6 wkn
2.rnaander 'Sitiel

geen_

2 maander poailial flpen

éwkn

jsitief
ifriaander

3 wkn Igmaander
m'aandt

3SS3-

325 jib vacdn samenwerking 3 wkn 12 maander
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S.wkn 12 maanden geen
348 Hib vaccin sarn|rvweri<ing 6wkn IZjTiaanden

12 maanden
positief geen
posilisl

357 Hib vaccin samenwerking 3wkn 12 maanden
12 maanden

posiliel
poèiHef

geen

743 Hib vaccin samenwerking 28 dgn 12 maanden posiliel gean
12maandan jjosi|ief_ aeen

459 Hib vaccin samenwerking
'-&»&'

669 [Kinkhoest: MWG/ LP les! (K) concept

28 dan 12 maanden positief geen

28 dan 12 maanden

690 Kinkhoest; MWG/LP lest (K) concept

positief geen

12 maanden positie!
geen
geen

positief-.
SOS Kinkhoest:

' ' SS dgn 12 maanden
12 maanden

positief

_483 _Kigijlioesi: MWG/LP'test (K) concepl
~^tt7^- 'ï
11» JKinkhOBSl: MWG / LP lst (

12 maanden positief

28dgn 12 maanden posiliet 966"
12 maanden positief

521 jKinkhoest.' MWG / LP test (K) concept 12 maanden positief geen
.-548 v geen
546 (Kinkhoest Werkzaamheid 3wkn 12 maanden posltiaf geen

JJL 12 maanden

628 MenB-vaccjrii 9-vatent^Mmf^mm^m-^-.
12 maanden

positief
ÖÊSL

3wkn 12 maanden
positief

3SSÏL
geen
aeen

268-'K 12 maanden
Swkn 12 maanden positief
.5 wkn JS'maariden positief De DEC eist een verdere invulling van

12 maanden positief
pifeiliet

12 maanden
12 maanden

J4_dgn_ 12 maanden
posljiièf
posiliel Igeen

_Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 - 8 -
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hëtd in ratlenfllVM test

heid in ratten RIVM test
ld inïfatteci RIVM test

heid in ratten RIVM test

held: in ratten NIH

Polio: Werkzaamheid: in ratten NI H

)e ongeriefscore dient aangepast te
wordor» naar 3. matig.

Tet 1381; werkzaamheidsonderzoek van letanus m
DKTP206
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327 Tetanus: Werkzaamheid ToBI Swkn 12 maanden positief geen
Swkn 1? maanden póstiif geen

3B8 Tetanus: Werkzaamheid ToBI Swkn 12 maanden positief geen
•SwkJj 12 maanden ESÉSS

303 Tetanus: Werkzaamheid ToBI Swkn 12 maanden positief geen
5wkfi-. 12 maanden positief

880 Tetanus: Werkzaamheid ToBI Swkn 12 maanden positief geen

227 Validatie en gmp productie 3 wkn 12 maanden
12 maanden

positief
.positief

geen
'241'. geen

3) Onderzoek t.ti.v. de toepassing in de mens met betrekking tot: de ontwikkeling van geneesmiddelen

Duur
'"'proief-

Advies Voorwaarden

12 maanden positief geen
795 Polio Eradicatie (TR) 21dqn 12 maanden positief geen
'ÏZ7' 12 maanden positief geen
355 iPolio Eradicatie (TR) 31 dan 12 maanden positief geen

Ü^C^iToeK t.b.v. de toepassing in üe mens mei betrekking tot: de productie, controle of ijking van geneesmiddelen

T1"4r aK-vaccinfii

'Puur Pértoide,.- :
toestemming

l2maafKlen
12 maanden

Advies Voorwaarden

positief Been.
positief

380 aK-vaccin nulia 33dqn 12 maanden positief geen
:l2maaii'd,Bn' positief geen ,

423 ajfeyaccjri riuliaraen, opname O-jarigBn 33dgn 12 maanden positief geen
12 maanden positief geen

978 Coördinatie Alternatieven Dierproeven, in vitro Ibv
vaccincontroles

4 wkn 12 maanden positief geen

Bijjage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 - 1 0 -
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843 Kinkhoest: Werkzaamheid 28dgn 12 maanden positief geen
573 ,28 dgn 12 maanden positief geen
505 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positief peen
118 12 maanden iositief Been
814 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positie! geen

4 wkn
Ï2 cn'aaridén positief SSSTL.

170 Kinkhoest: Werkzaamheid 12 maanden wsitiel geen
4-wlffi 12 maanden positief geen

525 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positief geen
"431. 12 maanden positief 9ML
702 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positief geen

12 maanden positief aeen
177 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positief geen

:-93Ö 12: maanden '•• positief aeen
371 Kinkhoest: Werkzaamheid 4 wkn 12 maanden positief geen

4',wk'rt ïè 'maanden positief geen
776 Kinkhoest Werkzaamheid

[Kinkhoest: WeWaamhëiö

4 wkn 12 maanden positief geen
.4.%Kirr: pjöafliëf geen
4 wkn 12 maanden positief geen_

igmaanclen positief geen
Polio Eradicatie (TR)

Tetanus: Werkzaamheid ToBI

4dan 12 maanden
12 nia'aridën

positief

7 wkn 12 maanden
positief

geen

JxSÊiSL
geen
9SSTL.

; la maanden positief geen
la-ma'ainden -positief
"'12"maaridén .positief gëéh::

''retóflüEl •Wwkni •12!nïaarnt!ën positief

6) Onderzoek t.b.v. de toepassing in de mens met betrekking tot: de productie, controle of ijking van medische hulpmiddelen of toepassingen

•moet
Periode: Advies Voorwaarden
toestemming :

positief

Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 212003 - 1 2 -

leidsondersleuning Medische Technologie-

8^ Onderzoek Lb.v. de toepassing in het dier met betrekking tot: de ontwikkeling van immuunsera, vaccins of andere Zologische producten

9) onderzoek Lb.v. de toepassin
producten

g in het dier met betrekking tot: productie, controle o, ijking van immuunsera. vaccins of andere biologisch.

11) Onderzoek t.b.v. de toepassing iiin het dier met betrekking tot: de productie, controle of ijking van geneesmiddelen

Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 -13 -
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' 3) Onderzoek naar schadelijkheid van stoffen met betrekking tot: stoffen bestemd voor gebruik als toevoegingen :n voedingsmiddelen voor
menselijke consumptie

De £JE£;
i|Jm49e
qpgeinci
yifaijne îr.Jlè tf ametêrWrl de lymor ;

:

22) Onderzoek naar schadelijkheid van sloffen met betrekking tot: stoffen, dio schadelijk (kunnen) zijn voor het milieu

NrVvsWj':

T29ST f '•

m^^mmmiiMM^ü^
Q&Vf léstjfl/iflSStfBieawjMd^Mift̂ tf éSfe.gtöffiShi. ••

j/ïDtiur.iV
toestemming

Advies

posiM&t ^

Voorwaarden . :

23! Onde rzoek naar schadelijkheid van stoffen met betrekking tot: andere stoffen dan hierboven bedoeld
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460 Gebromeerde brandvertragers (FIRE)
;.

28dgn
37vvkn

1 2 maanden
:l2.rnaancten positie)

QGen

Eén nadere motivatie moei vooraf
aangeleverd worden voor <te
doseringen.

26; Het herkennen of opsporen (arde* dan in de Uitoefening van de diergeneeskunde oP hè, betrokken dier, van: ziekte,, bij het dier

Duur
vjjróai Periode Advies IVoöTrwaartferT

toestemming l
L r̂jrrêarHèfrl

29, hè, vereffen of ontketen van kennis van hè, msnseHjk, of dier.ke „haam Of var, handvaa^neid in het ve.chten van mgropen

«aag "»>' "«rekKing tot: kankor b,j ae mens <e*=,USie, het vastetellen van pü;en:|ë[e

481 IGenetica van huid- en darmtenkër

568 [Genetica van huid- en darmkanfe',

Btjbge 2 JaarvorElag DEC NV! 2003 - f ï -
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w;;jSK<5 v>Vv H^--3--?^*4W'*1K,i>:-;f-«ï^ï h;^

l̂ ^^ îKĵ '̂ .î ll̂ iEjtlH f̂Hf.̂ ,̂.;-̂ -̂̂ ,̂

Önlw. en val. moLbioLparameters luvo

3e PEG wenst een opmerking te

.
WOrtlërt waargenörnen..;dient hel
experiment vodftgezët te worden in

' '
.

huisvesting5orn5tandlflhedèrtzu«en

ren

12 maanden geen

31) Een antwoord te vetkrijgen op een wetenschappelijke vraag met betrekking tot: hart- en vaatziekien bij de mens

loeslemmir
Advies VoprwaardDn

': j»sitlél geen

724 HEPMEA 3 dgn 12
maanden

positief geen

33) Een antwoord te verkrijgen op een wetenschappelijke vraag met betrekking tot: andere ziekten bij ds mens

RUU Slö Periode
ióesternming

Advies

positief

Voorwaarden

'

geen:

480 Combinatievaccins en toedieningen 3 dg n 12 maanden positie! geen
450' jCómbinalievacdris en toetfenmgen ~ Sdgn li'lgmaantlen l positief Igeen
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926

921
.;94275

'• •'',78p*'i

•SMllfe

.'•f. mm
;̂ 37®;SÏ

'

;:as9i3:<

'•-;'4ZOW.ï

Combinaiievaccins en toedieningen

;ël«KlngttB'iarafBièBi»i&Binagn:

Combinatievaccins en toedieningen
CaiBBatHivl̂ fll'rl̂ ifBïiB'aeiï . ' .'• ~'^~~- : '

Combinatievaccins en toedieningen

vmymmmmmsemsiu:-:--. : : ; —
©tSBBl'aöie^̂ ris'èiristóBaiêfü^ëft '".". •••; •• . •.

EélMRS»l«Wï;èifï̂ ë'«^WF:"vrill";~ -' ; • :•.- •-

«BffalWÊafliise'-'̂ ' ;;••••':" -f.,1;',/-. •.:•-.. : 1 : -•-
jffliew^Hypoinwe
|̂èrf?öMï8saf)«iWrinKaf)aal , : '• -

39dgn

^~9'<tarï~~
..9.3g!_

_£c(gn .
6 dgn

::teaail
6 dgn
4-8gnV
4dgn

L'ffijjffËi
8 dgn

I*M_
4 dgn

_ 4.-3gri'
8 dgn

4&dgh;

a-#kri7
3 WAn
gaajfe::

1 wk
_J2?wfe

12 maanden

12 maandaT

1 12'mtóncten
12 maanden
12 maanden
12 maanden

_1gmaanden_
12 maanden

^Z-miaancleh
12 maanden

'•fefnaaiaefiL
12 maanden
;iSrtiaandèfir
12 maanden

•12'rnaahaBn

Igfnaataéfi-
12 maanden
Ijgmaawaéh

igriiEiènden:

positief

pbsifief
posiliel
positief
positief

positief
pe$ilieï_
positief
poeitiaf
positief

Ip̂ itier
positief

• ppafier
positief

_^MtiéL;_i
posittef

:c>esltiéf£
positief
positief
positief
posiiiel

[De DEC wenst voor aanvang een
schriftelijke motivatie van de gekozen
onderzoekstrategie met aandacht voor
de gekozen adjuvantia, ae variatie in
genetische achtergrond van de
proefdieren en het gebruïk van
ijzerbindende agentia.

leen
geen

jeen

geen

De resultaten van dit experiment j
dienen teruggerapporteerd te worden 1
aan de DEC, ]

een

een

een

een

ijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 - 18 -
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43 dgn 12 maanden positief De DEC acht het noodzakelijk dat
voordat het experiment ingezet wordt,
de validatie van de BUXCO opstelling
s afgerond

i2rnaariden positief QngerïefsGore dient aangepast te
wórden Jn 2 (gön'ng/inaKs'.ongerief).

519 Matrix effecten en gastheer factoren
ajm-resistentte

6dqn 12 maanden
12 maanden

jxssttiel

Onderzoek relatie enterale virusinfecties en
voedselallergie

59 dgn 12 maanden
positief

geen

positief
jeen
De DEC eist het in de PO opnemen l
op welke wijze de proefdieren ,
jeidenttficeerd zullen worden. De
nschatfing van het ongerief dient te
worden veranderd naar 3. matig en er •
dient nader overleg met de ;
proefdierdeskundige worden gepleegd
over de wijze en frequentie van
Moedafname en het mogelijk ontstaan
van anemie door de hoge frequentie
van bloedafname.

lIQjdgn i -12 maanden positief jeeh -
554 ?otio Eradicalie (TR) 12 maanden

^gniaandéir
positief jeen
positief

288 Recognitïon and characteristics of the remaining
aolioviruses iTR)

10 dgn 12 maanden positief geen

W^<}f;,pS.ï!«n[a3ni.rf; positief geen'-

402 Stress respons en virulentie 6 dgn 12 maanden positief Groepshuisvesting moet overwogen
worden.

12 maanden positief' fiesn

436 yaastellen effecten luchiveronlreiniging 42 dgn 12 maanden gosiUef
poBitief

aeen
-: Vaststellen effecten lüchtvè'rohtrëiniging 12maari'dén: oeen

S06 'Vaststellen effecten luchtvaronlrelniging 12 maanden positief aeen
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37) Een antwoord te verkrijgen op een wetenschappelijke vraag met betrekking tot: een andere wetenschappelijke vraag

Nr.yati ffltej 1*0 .?.. iJ^ ;:;,;;;:-:v : ; ^~

127 m ol de door DEHP veroorzaakte oxidatieve
(DNA) schade gevolgen heeft voor de embryogenese

positief

Duur Periode

12 maanden

Advies

positief

positief

positie!

Voorwaarden

geen

De DEC acht het noodzakelijk dat
voor aanvang een uitgebreide
schriftelijke motivatie toegezonden
wordt waarin de noodzaak van het
experiment, in het licht van het
resultaat van eerdere experimenten,
aan de orde dient te komen.

De DEG aiAt het noodzakelijk dat
vöoraanvang een uitgebreide

word^arin dè:riboddialt van het
éxpjfr|mén.t :,-ln het licht wan het
fésiuttaatvah eerdere' experimenten,
aan de sidè dient te kornéfw

Er dfenfvppr aanvang eS)

oBlïchtfng aah'ö^evèrd te worden j

feprt^f öiwt ̂ beanticiördètj en da'

Wetenschappelijke relevantie.
12 maanden positief 3e DEC wenst in aan later stadium

met ds onderzoekers van gedachte te
wisselen over de mogelijkheden voor
et gebruik van in vitro methoden in
il type onderzoek.

Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 - 20-
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Chronisch versus acute UV-eHecten

Chronisch versus acute UV-effeoten

Chronisch versus acute UV-effecten

Chronisch versus acute UV-effecten

Chronisch versus acute uv-etfecten

Effecten BMR vaccinatie

positief geen

positief De onderzoekers dienen nader
schriftelijk te beargumenteren waarom
n de PO de controlegroepen uit 8
dieren bestaan i.t.t. de
controlegroepen uit vergelijkbare
experimenten die uit 4 dieren bestaan.

positief geen

positief geen

positief

positief

De; DEC wenst een terugrapportage
gezien het rnogelpb îahg van de
resultaten van dit experiment ypor.de
dóseringsregimes van het overig
dierexperimenteel onderzoek..'
Het voorkomen van oogschade bij
groefdjeren,

positief
pqsitief_ geen
positie! geen
positief geen

. positief' ]een
positief jeen

-: positief
positief

jeen
geen

positief
positief geen

aanhouden
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12 maanden aanhouden
diermodei om de effecten van luchtverontreiniging te
bestuderen

Na<Jer« informatie dient aangeleverd
te worden omtrent de intranasele
appUcatiaén de feitelijke duur van het
experiment.

ijn stof engezondheid

Benenca van huid- en dsrmkankei

enetrca van huid- en darmkankei

Senetoca van huid- en darmkankei

enefica van huid- en darmkankei

HvQiene-HvDothese

Da DEC. eist dat, het doden van de
dierép onder arieshésié diéntte
géjteufen', tenzij dit de iproef yeh'Jdelt

546 Invloed van huisvestingsconditles
hormoonverstorende effecten van
generatie studie

Bijlage 2 Jaarverslag DEC IWI 2003
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995 •;
896 Kennisbasis Reproductietoxicologie

tot-;
467

-163.

KenmsliasjsRac
Kennisbasis ReproducitietOxicoiOflie

l

232 Onderzoek naar gen expressie profielen als
risico

697
ISffP

669

481

:-:236if

741

5dgn

6mndn

Ontwikkeling model om de effectiviteit en
werkzaamheid van probigjiw te testen

Ontwikkeling model om de effectiviteit en
werkzaamheid van probiotica te lesten

Ontvwkkeling model om de effectiviteit en
werkzaamheid van probiolrca te testen
^•>T:~- '̂̂ rrryTJ"'̂ r^s^>'-P^^^^ l̂>A?T '̂'ip^f£''rLT:t

60dgn
E»i» z»:W%

Smndn

31dgn

2 wkn

Svtkn

15 maanden
12 maanden

j2 maandéri.
12 maanden

12 maanden

12 maanden

12 maanden

12 maanden

".12 maanden'
12 maanden

12 maanden

12 maanden

12 maanden

12 maanden

positief
positief

leen
3e DEC adviseert posilief na
aanpassing van de groepshuisvesting
van de dieren.

positief
]een
geen

P0slfiaf
geen_

positief
seen-
geen

positief geeq.

positief geert'

positief

positiet
positief
positief
positief

positief

positief

'positief

positief

geen

SSËL
geen
geen-
geen

geen

geen

geen

geen

geen
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$29 Ontwikkeling model om de effectiviteit en
werkzaamheid van probiptica ie tgsten

43dgn 12 maanden positief geen

402 positief geen

953 Opstellen van grenswaarden (inductie) voor
sensibiliserende sloffen

5dgn 12 maanden positief geen

498 12 maanden positief geen

835 Opstellen van grenswaarden (inductie) voor
sensibiliserende stoffen

7dgn 12 maanden positief geen

t2ma.and8n704 7;<fgn POS» geen

236 Opstellen van grenswaarden (inductie) voor
sensibiliserende sloffen

5dgn 12 maanden positief geen

JS4 12 maanden positief geen

904 Opstellen van grenswaarden (inductie) voor
sensibiliserende stoffen

Sdgn 12 maanden positief

positief

geen

12,trtaaridèn geen

792 Opstellen van grenswaarden (Inductie) voor
sensibiliserende stoffen

Sdgn 12 maanden positief geen

.607. 12.'maanden- positie) geen

548

W

Opstallen van grenswaarden (Inductie) voor
sensibiliserende stoffen

Sdgn 12 maanden positief geen

; positief

831 Opstellen van grenswaarden (inductie) voor
sensibiliserende sloffen

61 dgn 12 maanden positief geen

647 4mWn 12 maanden positief geen
268 PAMCHAR 1 wkn 12 maanden posjiief

1 wkff- 12 maanden . positief Been
811 'henolic Phytoproteclus 7 wkn 12 maanden positief JgêëO
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839,.',, positief Resultaten uit het experimenl dienen
aan de OEC tertjagörapporte^rd te'
worden iwröat-v Îgöncfeniioek tsr
beoordeling wordt aangeboden;

204 Potio Eradlcalie (TR) 21 dgn 12 maanden positief
624' '12 maanden positief ^ een
568 Proefdier microbiologie 6 wkn

S'jrtndn'
12 maanden positief gaen_
12 maanden iaën

207 Proefdierkwaliteit 12 maanden positief jeen
12.rJnaarlclen 'posilief. ttSML

400 Proefdierkwaliteit 12 maanden positief
12 maanden positief

419 Proefdierkwalileil 12 maanden positief geen
positief

198
;am
493

ProefdiefKwaliteit

Proefdierkwaliteit

12 maanden posilief

12 maanden positief
KiSL.
geery

-j:-.'. - iMB&.
677 Proefdierkwaliteit 12 maanden positief geen

'12 maanden positief

230 ProefdierKwaliteil 15 wkn 12 maanden
'12 maanden"

positief geen
RföWla8iwi»ltg '̂rf4teg»>. -. --fTTT

526 Proefdierkwaliteit 6mndn 12 maanden positief geen
JfiÖÖÉ
5 wkn

posiliaf
12 maanden positief geen

12 maanden .pósitjef geen

Bijlage 2 Jaarverslag DEC NVI 2003 - 25 -



N V J

330 Rol tabaksprodukten in rookverslaving

i
j

12mndn 12 maanden positie! Twee leden van de DEC achten het
wetenschappelijk en maatschappelijk
jelang onvoldoende. Daarvoor
lebben zij twee argumenten: l.het
>elang van onderzoek naar de
schadelijke gevolgen van
lichtvervuiling voor de mens wordt
met name bepaald door het belang
van de activiteiten die de
lichtvervuiling veroorzaken. De
vervuiling is slechts een bijproduct van
die activiteiten. Bij roken geldt dat niet.
Het produceren van de schadelijke
stoffen, om deze vervolgens in te
cunnen ademen, is het hoofddoel van
de activiteit. Zij achten het relatieve
belang van de activiteit "roken"
vergeleken met activiteiten als
industrie en mobiliteit zo gering dat
dierproeven om roken minder
schadelijk of verslavend te maken
eigenlijk niet toelaatbaar zijn. 2. Het
gelijktijdig zowel ontmoedigen van
roken, als tabaksproducten minder
schadelijk en verslavend maken is
weliswaar niet inconsistent, maar er
gaan wel tegenstrijdige signalen van ;
uil. Immers, indien roken minder
schadelijk wordt, zullen rokers er
minder de noodzaak van inzien om ie
stoppen met roken. De dierproeven
worden dus gedaan in het kader van
een beleid met twee uitgangspunten
(roken ontmoedigen én roken minder
schadelijk makan) die maar moeilijk
met elkaar te rijmen zijn. Verder
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570 v J 12 maanden

leggen zij er in hun overwegingen de
nadruk op het feit dat voldoende
wetenschappelijke kennis voorhanden
is om een verantwoorde
risicoschatting uit te voeren en dat
vermeerdering van de kennis niet zal
bijdrage aan een grotere
onderkenning van de schade aan de
gezondheid door roken.

In het vervolgonderzoek met de

identificatie middels ...
transponders/chips zal geschieden.
Tevens dient het welzijhsdagboek van

bésbMkbaarte;z!jr».'
324 6 mndn 12 maanden positief Heen

4'rfinw positiei geen
355 Vaststellen effecten luchlveronlrelniging

*~ ~ "
1 a maanden positief geen

Vaststellen effecten luchtverontreiniging
Vaslstelle'n f̂fecten-lijehtVerofjrroinlninq •
Vaststellen effecten luchtverontreiniging

Vaststellen effecten luchtverontreiniging
!£** -^WfïWWfcï" ?««.«. al.̂ .i.ïi-.WïrWWjUfi-l̂ '-V1"""
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604 iverKlikker-müfzen bij proefopzetten 200200054 en
2002QOOSS

|De DEC wenst nadere toelichting
•omdat het gekozen diemiodel en de
'geltozen onderZöBltstrategïé niet
[aansluit <ip bb vfa'fiflsÉéliing zoafe
• 'èrjfebra f dens de toelichting.
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