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Inleiding

Binnen de Universiteit Leiden wordt veel onderzgeklaan. Hierbij wordt ook dierexperimenteel
onderzoek verricht. De Universiteit is zich bewvesh het feit dat bij dierexperimenten waar mogelijk
een nog grotere zorgvuldigheid betracht moet wortiamnbij niet-diergebonden onderzoek. Om
hieraan uitvoering te geven is transparantie eemvaarde en wordt er gewerkt volgens de
gedragscode “Openheid Dierproeven”.

Voor u ligt dan ook een verslag over het jaar 20806 het proefdierkundig onderzoek bij de
Universiteit Leiden.
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Kerngetallen dierproeven

Sinds 1987 heeft de Universiteit Leiden een verqugham dierproeven te mogen uitvoeren.
Vanwege de verschillende disciplines en opleidinyseft de Universiteit een breed scala aan
dierproeven. Dit betreft zowel biomedisch onderzakskook biologisch onderzoek.

Jaarlijks wordt aan de NVWA gerapporteerd over algallen uitgevoerde dierproeven, de doelen
waarvoor deze zijn uitgevoerd en de aanwezige gierefn over het afgelopen jaar. Een dierproef is
hierbij gedefinieerd als elk experiment op één darin dat jaar is afgerond.

Aantallen dierproeven
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Figuur 1: tendens (2009-2013) totaal aantal dier proeven per registratiejaar

De diersoorten die bij de dierexperimenten gebirzijktvariéren sterk in de tijd. Hoewel de muis en
de rat het meest gebruikt worden (biomedisch omédjzworden ook verschillende andere
diersoorten in wisselende mate gebruikt. Dit iskstdhankelijk van de onderzoeksvraag en de
onderzoeksprojecten.
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Aantallen dierproeven per diersoort
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Figuur 2: overzicht van het aantal dier proeven per diersoort (2009-2013).

De variaties in de tijd in de aantallen en diersaorijn niet terug te brengen tot €één duidelijke
oorzaak. Veelal zijn deze het gevolg van starteridieist vertrekkende onderzoeksgroepen en
onderzoeksprojecten.

Tabel 1. Aantal dierproeven per hoofddoel 2013

Onderzoek mbt mens of dier 211
Onderwijs 326
Wetenschappelijke vraag 4.806
Totaal 5.343

Tabel 2: Aantal dierproeven per diersoort en per hoofddoel 2013

Diersoort Muis Rat Vogel Vis Eindtotaal
Onderzoek mbt mens of dier 206 5 211
Onderwijs 254 72 326
Wetenschappelijke vraag 1.983 109 259 2.455 4.806
Totaal 2.189 368 259 2.527 5.343
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Tabd 3: Aantal dierproeven per doel van de proef 2013

Ontwikkeling, productie, controle of ijking van vags of geneesmiddelen 211
Onderwijs 326
Wetenschappelijke vraag mbt:
Kanker bij de mens 219
Hart- en vaatziekten bij de mens 1.645
Geestesziekten of ziekten van het zenuwstelsdiebmens 109
Andere ziekten bij de mens 1.716
Ziekten bij dieren 60
Andere wetenschappelijke vraag 1.057
Totaal 5.343

Tabel 4: Meerjarentrend dierproeven per hoofddoel

Diersoort 2009 2010 2011 2012 2013
Onderzoek mbt mens of dier 872 1.058 339 223 211
Onderwijs 106 158 112 192 326
Wetenschappelijke vraag 5.272 5.417 5.149 4.046 4.806
Totaal 6.250 6.633 5.600 4.461 5.343

Ongerief dierproeven

0O1. gering

O2. gering/matig
@3. matig

W 4. matig/ernstig
B5. ernstig

W6. zeer ernstig

Figuur 3: Ongeriefinschaling uitgevoer de dier proeven 2013

Dierexperimenten gaan altijd met een vorm van dafijgepaard. Ongerief behelst alle vormen van
verminderd welzijn, waaronder stress, angst makipgo. In ca. 41% van de dierproeven valt in de
laagste ongeriefklasse. In deze klasse zijn oakielen opgenomen die zonder voorafgaande
handeling zijn gedood (ca. 5%).
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Onderzoekdlijnen bij de Universiteit Leiden

De Universiteit Leiden kent wat dierexperimentesdi@rzoek betreft een tweetal instituten die
dierexperimenten uitvoeren. Dit betreft het Indg&tof Biology Leiden (IBL) en het Leiden Academic
Centre for Drug Research (LACDR).

IBL - Animal Sciences and Health

Onderzoek aan proefdieren binnen het IBL vindt waarelijk plaats binnen het aandachtsgebied
‘Animal Sciences and Health'. Dit richt zich op letkrijgen van kennis over fundamentele
biologische processen die inzicht geven in hettfaneren en de gezondheid van dieren en mensen
onder natuurlijke omstandigheden, maar ook in tectfn van ziekte, stress en andere
welzijnsaantastingen zoals geluidsoverlast. Sorhsti®nderzoek ten dienste van de mens, maar
soms ook ten behoeve van dieren zelf.

Belangrijkste onderzoekssoort is de zebravis. ndszl van het onderzoek wordt de zebravis
(voornamelijk in de allereerste dagen van de orkelikg) gebruikt als model voor de mens om

inzicht te krijgen in processen die betrokken bijrkanker, infectie- en ontstekingsziekten. In @nd
onderzoek wordt de zebravis gebruikt voor fundaeeinderzoek naar de genetische en
omgevingsfactoren die de ontwikkeling van dier eanmreguleren. De zebravis wordt ook gebruikt
om onder gecontroleerde omstandigheden de effgatehet toenemende, door menselijke activiteit
veroorzaakte geluid onder water op het gedrag dzijwean vissen te onderzoeken. Verder is er
onderzoek dat zich richt op het ontwikkelen varunie screeningsmethoden voor geneesmiddelen en
andere stoffen om te kijken of zebravisembryo’slarven kunnen dienen als een mogelijk alternatief
voor muizen en andere knaagdieren.

Zebravinken worden gebruikt als modelsoort vooresrdek naar partnerkeuze bij vogels en om
inzicht te krijgen in de cognitieve en leervermaggan vogels. Dit vergelijkende onderzoek is ook
bedoeld om meer te begrijpen over menselijke cmyatprocessen, m.n. taalontwikkeling.

Incidenteel vindt er onderzoek plaats aan andeseyelde diersoorten, zoals aan slangen (0.a. om
inzicht in de evolutie en het mogelijk nuttige gakrvan hun gifstoffen te krijgen), amfibieén (voor
onderzoek naar ontwikkelingsprocessen en evoluig)iden (m.n. om inzicht te krijgen in de
effecten van de Nijlbaarsintroductie en anderendgdangen in het Victoriameer op de lokale
vissoorten), palingen (om deze met uitsterven lgdeesoort onder kunstmatige omstandigheden tot
voortplanting te krijgen), en andere soorten. Vettkrzoek richt zich op de effecten van toenemend
stads- en verkeerslawaai op de zang en ander geainagbgels en ook op de rol van zang in het
paarvormings- en territoriaal gedrag van vogeladtlanderzoek aan gewervelde dieren vindt ook
fundamenteel en op toepassing gericht onderzoekragawervelden plaats, m.n. insecten.
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LACDR - Proefdiergebruik en geneesmiddel enonder zoek

Het Leiden Academic Centre for Drug Research (LAGBReen onderzoeksschool die onderzoek
verricht op alle preklinische terreinen van gendddeionderzoek. Het LACDR richt zich in het
geneesmiddelonderzoek op drie ziektebeelden; kahker en vaatziekten (aderverkalking) en
neurologische complicaties.

Geneesmiddelonderzoek kent vele fases, waarbigidtesfase, het vinden van een nieuw
aangrijpingspunt voor de ontwikkeling van geneesleien, een “drug target”, vaak het resultaat is
van uitgebreide (genetische) screening van zie@tgsisen in humaan weefsel. Dit onderzoek,
aangevuld met celbiologisch onderzoek met gekwdakteane cellen, leidt tot de opheldering van
(gedeeltes) van ziekteprocessen en dat leidt tmtenfificatie van drug targets.

De volgende stap in het ontwikkelingsproces vangemreesmiddel is het ontwerpen van een stof die
zodanig op het drug target aangrijpt dat het z@kises gunstig wordt beinvioed. Het geneesmiddel
kan bijvoorbeeld een nieuw ontworpen chemischezjiof maar ook een eiwit (een “biological”) of
een nieuw vaccin. Deze ontwikkelingsfase van hatwie geneesmiddel behelst vaak een screening
op activiteit doormiddel van geisoleerde drug tee@a gekweekte cellen.

Nadat deze fase gunstig is doorlopen, is de laatgidzakelijke fase in de geneesmiddelontwikkeling
alvorens naar het testen in de mens over te gaanjttesten van de nieuw ontwikkelde
geneesmiddelen in geavanceerde proefdiermodelemadel staan voor de eerder genoemde
ziektebeelden. In veel gevallen wordt hiervoor ggbgemaakt van gehumaniseerde muismodellen,
waarin door genetische manipulatie het proces eaikde, aderverkalking of neurologische
complicaties, optimaal bestudeerd kan worden. Ringen in dergelijke muismodellen zijn ook
bruikbaar voor een verdere ontwikkeling van genéddeten voor de mens. In deze proefdierfase
wordt binnen het LACDR bijvoorbeeld gewerkt aarodéwikkeling en optimalisatie van vaccinatie
tegen kanker en aderverkalking. De muismodellerdemmiook gebruikt om celbiologische processen
die ten grondslag liggen aan de genoemde ziektes taeontrafelen en ook op die manier kan dit
proefdieronderzoek bijdragen aan een verdere filite van drug targets.
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Traject naar een dier proef

Vergunninghouder en onder zoekers

De Universiteit heeft gekozen om zich voor wat éktnet onderzoek te profileren op een
aantal onderzoekslijnen.

Onderzoekers schrijven een projectaanvraag waarindeeén en het doel van het onderzoek
beargumenteerd worden. Deze aanvragen worden igmaalt en/of internationaal niveau beoordeeld
en afhankelijk van de beoordeling wordt geld bddudwr gesteld voor het voorgestelde onderzoek.

Om een onderzoeksplan te kunnen schrijven en weoantlelijk te mogen zijn voor de opzet van het
dierexperiment dient de onderzoeker bevoegd tekegohtens artikel 9 van de Wet op de
Dierproeven (Wod) en als zodanig bij de proefdisku@dige te zijn geregistreerd. De registratie is
gebonden aan de vergunninghouder en daarom diemtddzzoeker zich bij elke nieuwe werkgever
opnieuw te laten registreren.

Alleen een bevoegd onderzoeker mag verantwoordajijkvoor het schrijven en de uitvoering van

de dierexperimenten die in een project beschretaamsHij dient hiertoe een onderzoeksplan aan de
dierexperimentencommissie (DEC) voor te leggen emor ethische afweging over de toelaatbaarheid
van de beschreven dierexperimenten.

Dier experimentencommissie

De DEC vergadert eenmaal per maand over de voetdedlierexperimenten en brengt per aanvraag
advies uit aan de vergunninghouder van de Unigtsit

De DEC voert de ethische toets uit, waarbij de gm@ntraal staat: weegt het nut van de proef op
tegen het verwachte ongerief voor het dier?

Het advies van de DEC kan zijn:
* Positief: De proef wordt aanvaardbaar geachtrén geen bezwaar tegen de uitvoering van de
voorgestelde dierproeven.

* Positief met vragen, opmerkingen en/ of voorwaarde verantwoordelijk onderzoeker moet
hierop naar tevredenheid van de commissie gerehfebben alvorens het advies in een
onvoorwaardelijk positief advies omgezet kan worden

* Negatief: Hierbij is het niet toegestaan om deepuit te voeren. Eventueel kan de
vergunninghouder een andere mening toegedaanrzkarehij het voorstel aan de Centrale
Commissie Dierproeven voorleggen met argumentemomade proef toch uitgevoerd zou moeten
worden. Het advies van de Centrale Commissie igbgdandend.

In enkele gevallen is de aangeleverde informateeimonderzoeksplan onvoldoende om tot een
advies te komen. Het is dan mogelijk dat de ondeeoop dat moment besluit dit plan terug te
trekken en na aanvulling en verbetering het onadkgaan opnieuw indient.

Dierexperimenteel jaarverslag 2013



De dierexperimentencommissie brengt zelden eertieégdvies uit. Reden daarvoor is het feit dat
een onderzoeksplan vaak al kritisch door de coltegierzoekers en andere betrokkenen, zoals de
wetenschappelijke commissie en proefdierdeskundiggeévalueerd en het onderzoeksplan op basis
daarvan waar nodig is aangepast. Hierdoor wordetrkansrijke voorstellen al bij voorbaat
uitgeselecteerd.

Dierexperimenten die een positief advies van de heliben gehad mogen binnen de Universiteit
Leiden uitgevoerd worden.

Tabel 5: Meerjarentrend onder zoek splannen aangeboden ter advisering aan de DEC

2009 2010 2011 2012 2013
Totaal 59 38 46 36 27

Voordat de onderzoeker de dieren voor de diergtaefbestellen zal er eerst een werkprotocol
geschreven moeten worden met de duidelijke bestigijvat er met de dieren gedaan wordt en wat
de verwachte effecten daarvan op het dier zijninimatie moet dusdanig zijn opgeschreven dat de
dierverzorger het werkprotocol kan begrijpen ewelzorging van de dieren daarop kan aanpassen.
Ook dient er op het werkprotocol een contactperseataan die actie kan ondernemen indien er
bijzonderheden geconstateerd worden tijdens ddifiagecontroles van de dieren.

Proefdierdeskundige

In het kader van de Wet op de dierproeven (Wodjtdaxlere instelling waaraan door de Nederlandse
overheid een vergunning voor het verrichten varpdeeven is verleend (vergunninghouder) een
gekwalificeerde persoon in dienst te hebben dizicbehoudt op het welzijn van de proefdieren (ex
art.14 Wod). De Universiteit Leiden heeft een pdosideskundige aangesteld om toezicht op de
dierproeven en proefdieren te houden. De proefd#ghdige het eerste aanspreekpunt voor vragen
over proefdierkundige aspecten van onderzoek (#@&(S-aanvragen, huisvesting, voeding,

transport, anesthesie, microbiéle status, etc.§r$pecifieke vragen kan de proefdierdeskundige de
onderzoeker desgewenst doorverwijzen naar speeialig het betreffende gebied.

De proefdierdeskundige heeft als wettelijke taakhoeiden van toezicht ten aanzien van:

* de wijze van uitvoering van dierproeven

» de keuze en de verwerving van proefdieren (waarooalefokkerij)

* de verzorging en behandeling van proefdieren zowet, tijdens en na de proef
* de anesthesie en euthanasie van het proefdier

e de registratie van de proefdieren en dierproeven

In praktijk betekent dit dat de proefdierdeskundigeonderzoeker adviseert en kan begeleiden bij de
aanvraag van een dierexperiment, frequent dienijeblbezoekt in het kader van de verzorging en
de uitvoering van dierexperimenten, de vergunningleo adviseert, regelmatig overleg heeft met de
manager van het proefdiercentrum en de DEC advigaspecteurs van de NVWA worden door de
proefdierdeskundige begeleid tijdens de inspectiedieen. De proefdierdeskundige draagt zorg voor
de jaarlijkse registratie van de proefdieren enpdaeven. Deze gegevens worden door het Ministerie
van VWS gepubliceerd in de “Zo Doende”.
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Onderwijs

Viermaal per jaar wordt de cursus proefdierkunderggniseerd gezamenlijk met het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC). Deze cursusiiswet (artikel 9 van de Wod) verplicht voor
(beginnende) onderzoekers om onderzoek met diereogen doen. Zij moeten dan wel in het bezit
zZijn van een afgeronde academische studie (op maatau) in een biologische, biomedische of
zoo6technische studierichting met voldoende kenpibeai gebied van anatomie, fysiologie en
biologische/ biomedische vakken. De cursus progdiele in Leiden is in 2013 door het
overkoepelende Europese orgaan voor dierexperimlenttenschappelijke onderzoeksorganisaties
van de verschillende landen, Federation of Laboyadoimal Science Associations (FELASA),
geaccrediteerd voor de categorie C.

De cursus duurt twee weken en wordt afgeslotereer@iexamen. Het doel van de cursus is om de
deelnemers kennis bij te brengen over en bewusatken van alle facetten van het dierexperimenteel
onderzoek. Centraal staat de attitude van de ooelkez ten opzichte van de dieren.

Tabel 6: Meerjarentrend deelnemers cursus proefdierkunde

Achtergrond 2009 2010 2011 2012 2013
Biomedische Wetenschappen 37 48 44 31 38
Biofarmaceutische Wetenschapp: 10 13 14 15 13
Biologie 16 8 12 4 12
Geneeskunde 4 2 3 1 3
Andere studie(s) 4 4
Onderzoeker 37 35 29 48 27
Totaal 104 106 106 99 97

Alle dierverzorgers en biotechnici hebben een afi@er jarige opleiding tot dierverzorger/
biotechnicus gevolgd zoals voorgeschreven in drliRéVod.

De Universiteit is een onderwijsinstituut en zasgk voor de training van stagiairs en studenten in
opleiding tot proefdierverzorger of biotechnicusadrl ook studenten die in het kader van de studie
stages moeten doorlopen waarbij dierproeven eamtgpejk deel van de stage innemen wordt de
mogelijkheid geboden hiermee kennis te maken. \deogelijke studenten is de cursus
proefdierkunde verplicht gesteld.

De proefdierdeskundige geeft jaarlijks in de Bach&dse van de studie Biomedische
Wetenschappen, Biofarmaceutische Wetenschappeiokgi® een introductie over
dierexperimenten, proefdieren en de ethische dil@wiij het diergebonden onderzoek.
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Proefdierfaciliteiten

De Universiteit heeft enkele op de diersoort aaagepdierfaciliteiten. De voldoen aan de in de Wod
en richtlijn gestelde eisen voor huisvesting vavefatieren. Daarmee wordt voor zoveel mogelijk
tegemoet gekomen aan de fysiologische behoeftedearrschillende diersoorten.

Klimaat en verzorging

In deze voorzieningen worden knaagdieren gehouddarayoed gecontroleerde omstandigheden. Bij
een temperatuur van rond de 21 graden Celsiusrerekdieve vochtigheid van ongeveer 55% zitten
de dieren in zogenoemde open kooien of in indivetlgeventileerde kooien. De kooien worden
voorzien van gefilterde lucht, zodat de dieren wietden blootgesteld aan ongewenste ziektekiemen
uit de omgevingslucht. Het lichtregime in de dignleas is zoveel mogelijk aangepast aan de
natuurlijke behoefte van de dieren. Elk der koagevoorzien van zogeheten kooiverrijking om
daarmee het natuurlijk gedrag van de dieren te daufvandhaven. De knaagdieren hebben vrijelijk
toegang tot water en voer.

Voor de vissen zijn aparte faciliteiten ingerictdaxbij de watertemperatuur zoveel mogelijk constant
wordt gehouden en de waterkwaliteit gewaarborg@ak hier geldt een vast lichtregime dat aan de
vissen is aangepast. De voeding en het voerregiman de leeftijd en behoefte van de vissen
aangepast.

De bij de Universiteit aanwezige vogels hebben ek eigen faciliteit waarin de luchtvochtigheid,
temperatuur en het lichtregime aangepast is adbeldeeften van de vogels. Volieres bieden de
mogelijkheid om de groepsdieren in grotere groegzemen te huisvesten.

Daarnaast is het mogelijk dat er veldbiologischesrdek plaatsvindt. Hierbij blijven de dieren imhu
natuurlijke omgeving en worden aan specifieke baalmgen blootgesteld in het kader van de
experimenten.

De dierverzorgers betrokken bij de verzorging varverschillende diersoorten moeten krachtens
artikel 12 van de Wod bevoegd zijn en hebben zadpgcialiseerd in de desbetreffende diersoort om
een optimale verzorging te kunnen bieden.

Dagelijks worden alle dieren gecontroleerd of zkleende water en voer hebben en of ze “nog
levendig en gezond zijn”. Daarbij is de ervaringegpertise van de dierverzorgers van groot belang
om abnormale gedragingen te kunnen vaststellerninBiegen worden geregistreerd in
welzijnsdagboeken.

Dieren in experiment

Op een gegeven moment worden aangekochte dierdisrem uit de eigen fok gebruikt voor
onderzoek in het kader van de speerpunten van zoglerEen dierproef doe je niet zomaar. In de
centrale proefdiervoorzieningen zijn speciale uimiggricht voor het uitvoeren van experimenten.
Deze units bestaan uit een combinatie van dierkamepperatieruimtes. Ze zijn toegankelijk voor
zowel medewerkers van de proefdiervoorziening ats geautoriseerde onderzoekers (artikel 9
Wod).
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Alternatieven voor dierproeven binnen de Univer siteit

De Universiteit Leiden wil alleen dierexperimentgtvoeren als er zoveel mogelijk rekening is
gehouden met de zogenoemde 3Vs van de proefdiezkiedvanging, Vermindering en Verfijning.

Vervanging

Soms is het mogelijk om een dierproef in zijn gebeeervangen door een alternatief. Veelal wordt
er gebruik gemaakt van celkweken die de eerstprdieven kunnen vervangen. Bij de Universiteit
wordt ook veel onderzoek uitgevoerd in de larvédelia van zebravissen. Het betreft volgens wet
geen dierproeven en door het nog niet voldoendgikkeld zijn van zenuwbanen is het ongerief
lager. Pas nadat resultaten uit onderzoek metrdal¢astadia resultaten opleveren voor nader
onderzoek wordt onderzoek uitgevoerd met de volerasssen of andere diersoorten.

Vermindering

Een goede proefopzet en uitvoering van de progfetrdij aan verantwoord gebruik van proefdieren;
ze voorkomen het gebruik van meer dieren dan std&tzakelijk is om een onderzoeksvraag te
beantwoorden. Onderzoeksvragen waar voorheen piftijgfdieren voor moesten worden gebruikt,
kunnen nu deels of soms geheel beantwoord wordend#goanalyse mogelijkheden van DNA/ RNA
en/ of eiwitten. Daarnaast bestaat bij de Univeitsite mogelijkheid om door middel van
imagingmethoden een dier in de loop der tijd tevelgen en daarmee kan voorkomen worden dat
meerdere dieren nodig zijn om op verschillendgtijien resultaten te verkrijgen.

Verfijning

De verschillende proefdiervoorzieningen voor klgimeefdieren en vissen voldoen aan de eisen die
in deze tijd aan de huisvesting van dieren mogemirogesteld. Er is een
gezondheidsbewakingsprogramma voor de verschillproifdieren dat wordt ondersteund door een
dierenarts. Het welzijn van de dieren wordt dalgelgecontroleerd. Adequate anesthesie en
pijnbestrijding zijn belangrijke aandachtspuntgrimasieve ingrepen bij de dieren.

Door training en nascholing van het betrokken pegsbin de te gebruiken technieken wordt een
verdere verfijning en ook vermindering bereikt.
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Regelgeving dier proeven

Wetgeving

Wet op de dierproeven (Stb. 1977, 67; WijzigingsareStb. 1997, 29, Sth. 2003, 399)
— Dierproevenbesluit (Stb. 1985, 735)
- Regeling Huisvesting en Verzorging Proefdieren (B2B 2148400); Stb. 2001, 27)

— Richtlijn 2010/63/EU van het Europees ParlemerdeRaad van 22 september 2010 betreffende
de bescherming van dieren die voor wetenschapgpelijleleinden worden
gebruikt(Publicatieblad Nr. L 276 van 20/10/2010)

Code of Practices

De Wet op de dierproeven beschrijft naast de kadersle Wet ook dat wanneer de onder
deskundige heersende mening een dierproef vervangdijnd of dat het aantal dieren verminderd
kan worden dit als zodanig toegepast moet worderedd aantal gebieden is in een consortium van
experts op het desbetreffende vakgebied een ptibliségebracht. Dit zijn de zogeheten Codes of
Practice en de aanbevelingen in deze dienen dateaekrden nageleefd.

— Dierproeven in kankeronderzoek (1999)
— Immuniseren van proefdieren (2000)

- Welzijnsbewaking van proefdieren (2001)

Aanvullenderichtlijnen

Federation of European Laboratory Animal Scienceogmtions en Laboratory Animals Limited
(FELASA; www.felasa.eu en wwwe.lal.org.uk) heeft rbehulp van experts uit de aangesloten
organisaties verscheide richtlijnen en aanbevetirggesteld met betrekking tot o.a.
gezondheidsbewaking, welzijn, opleidingen, huivesgn euthanasie.
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