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Samenvatting

Om reductie van het proefdiergebruik te bereiken, is naast een generieke
bevordering van vervanging, vermindering en verfijning, een gerichte aanpak
per toepassingsgebied noodzakelijk.

Daarom is in deel 1 van de Programmeringsstudie Alternatieven voor
Dierproeven een viertal prioritaire kennisdomeinen aangemerkt als bijzonder
kansrijk. Op deze gebieden zou het verbeteren van de doorstroom van kennis
van fundamenteel naar toegepast onderzoek het meeste effect hebben op de
toepassing van innovatieve 3V-methoden. Een ketengerichte aanpak waarbij
optimale aansluiting wordt gezocht bij internationale ontwikkelingen, is hierbij
een belangrijke randvoorwaarde.

In deel 2 van de programmeringsstudie wordt nader ingegaan op de
optimalisatie van het onderzoeksklimaat als essentiéle voorwaarde voor succes.
Vervolgens wordt aangegeven wat de specifieke kennisbehoefte is per domein
dat als prioritair is aangemerkt.

Het optimale onderzoeksklimaat, gericht op de toepassing van 3V-methoden kan
worden samengevat in twee sleutelwoorden: 3V-bewust en multidisciplinair.
Inspanningen en resultaten op het gebied van vervanging, vermindering en
verfijning moeten beter zichtbaar worden gemaakt. Als ze beter worden gedeeld
in het professionele netwerk, krijgen ze meer spin off. Invloedrijke
(intermediaire) spelers dienen hiertoe de handen ineen te slaan. Het toepassen
van 3V-methoden moet beter worden gestroomlijnd, onder meer door nieuwe
inzichten gerichter beschikbaar te maken.

Bovendien zouden 3V-bevorderende voorwaarden kunnen worden gesteld aan
biomedisch onderzoek met behulp van proefdieren. Deze voorwaarden zouden
vooral betrekking moeten hebben op het delen van kennis en zichtbaar maken
van resultaten. De implementatie van de nieuwe EU Richtlijn 2010/63/EU kan
hierbij behulpzaam zijn.

Met betrekking tot de prioritaire domeinen kan de kennisbehoefte als volgt
worden samengevat:

Fundamenteel onderzoek naar kanker en overige ziekten

Minder fokken met betere technieken

- structurering van het onderzoek naar stamcellen en weefselkweek binnen een
tiered approach

- gerichte benutting en voortzetting van relevante —omics ontwikkelingen en
biomarkers

Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen
De ‘so what’-vraag in het biomedisch onderzoek

- benutting van de nieuwste 3V-inzichten in de ontwikkeling van neurofarmaca
en biologische producten

- meer verbinding leggen tussen de geneeskunde en het fundamenteel
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen

Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen
Meer dan de som der delen

- kennisoverdracht en afstemming, gericht op het sluiten van de keten van
ontwikkeling tot en met toepassing van 3V-methoden

- (retrospectief) onderzoek naar combinaties van 3V-methoden binnen
Integrated Testing Strategies, ondersteund door modellen en databases
Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen,
inclusief sera en vaccins
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Vergeleken met de mens

- implementatie van de consistency benadering bij de vrijgifte van vaccins
- het verzamelen van ‘vergelijkingsmateriaal’ door middel van retrospectief
onderzoek en pilotprojecten met innovatieve 3V-methoden
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Inleiding

Voor u ligt de Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven Deel 2.
Gecombineerd met deel 1 van de programmeringsstudie ‘Samen vervangen,
verminderen en verfijnen’ (3V) vormt het de basis voor een nationale 3V-
kennisagenda. De studie moet ZonMw en andere organisaties die onderzoek
financieren in staat stellen onderzoek te programmeren dat op een zinvolle wijze
bijdraagt aan de bevordering van de toepassing van 3V-methoden in zowel het
fundamentele als het toegepaste domein. Met de term ‘zinvol’ wordt in dit
verband bedoeld dat de kans groot dient te zijn dat reeds ontwikkelde en in de
toekomst te ontwikkelen 3V-alternatieven daadwerkelijk worden toegepast door
in te zetten op een ketengerichte, integrale benadering, effectieve bundeling van
krachten in het (inter)nationale speelveld en een inspirerend onderzoeksklimaat.
Ten behoeve van de versterking van de gewenste ketengerichte benadering en
de internationale aansluiting, zal daarnaast een meerjarig nationaal actieplan
worden opgesteld. De programmeringsstudie biedt daarvoor de nodige
vertrekpunten.

Inhoudelijk is deel 2 van de programmeringsstudie voornamelijk gebaseerd op
de uitkomsten van een expert meeting alternatieven voor dierproeven ‘van
denken naar doen’ die gehouden is op 17 november 2010. De expertmeeting
had tot doel de kennisbehoefte op de kennisdomeinen die als prioritair zijn
aangemerkt in deel 1, nader uit te diepen. In bijlage 1 treft u de deelnemerslijst
aan, alsmede de namen van de experts die niet aanwezig konden zijn, maar die
wel zijn geraadpleegd met betrekking tot de programmeringsstudie en de leden
van de begeleidingscommissie.

Vooraf zij gesteld dat het in deel 2 zeker niet alleen gaat om de V van
vervanging, maar evengoed om de toepassing van methoden die
proefdiergebruik verminderen en verfijnen. Het dierexperimenteel onderzoek is
streng gereguleerd in Nederland en de ethische afweging is hierin stevig
verankerd, alsmede het streven naar de 3V’s.

De biomedische onderzoeksgemeenschap heeft mede door de introductie van
nieuwe technieken al veel reductie en beperking van ongerief weten te
bewerkstelligen, ondersteund door nationale en Europese
onderzoeksprogramma’s en met genoemde wet- en regelgeving als stok achter
de deur. Deze verworvenheid is één van de vertrekpunten voor de
programmeringsstudie, die als grondtoon heeft dat het altijd beter kan en dat
behaalde resultaten uit het verleden zeker niet als vanzelfsprekend mogen
worden beschouwd.

En noblesse oblige...De Nederlandse onderzoeksgemeenschap — zowel in het
fundamentele als het toegepaste domein - heeft in de loop der jaren een
uitstekende uitgangspositie verworven om het streven naar vervanging én
vermindering én verfijning verder gestalte te geven en dat schept verwachtingen
bij het beleid, het bedrijfsleven en de samenleving.

In deel 1 van de programmeringsstudie is aanbevolen de bevordering van de
ontwikkeling en het gebruik van 3V-methoden toe te spitsen op enkele relevante
toepassingsdomeinen. Mede op basis van de uitkomsten van de
wetenschappelijke en maatschappelijke trendanalyse zijn vier prioritaire
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kennisdomeinen® gedefinieerd, waarin de ontwikkeling en acceptatie van 3V-
alternatieven, gecombineerd met een effectieve bevordering van de
implementatie als bijzonder kansrijk worden beoordeeld:

1. Fundamenteel onderzoek naar kanker en overige ziekten

2. Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen

3. Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen

4. Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen,

waaronder sera en vaccins

Achterliggende gedachte voor de benoeming van prioriteitsgebieden is dat een
generieke benadering een versnippering van de aandacht betekent en geen
recht zou doen aan de benodigde samenwerking binnen de specifieke
professionele — wereldwijde — netwerken.
In deel 2 wordt ingegaan op de vier aangemerkte kansrijke domeinen, en
daarbinnen op de specifieke kennisbehoefte, de integrale benadering en de
internationale context. Hoewel niet specifiek voor genoemde domeinen wordt
vooraf aandacht besteed aan een optimalisatie van het 3V-onderzoeksklimaat
als essentiéle voorwaarde voor succes.

1 pe benaming van de kansrijke kennisdomeinen is ontleend aan de publicatie Zo Doende die jaarlijks wordt
uitgebracht door de Voedsel en Waren Autoriteit en waarin wordt gerapporteerd over het proefdiergebruik in
Nederland. Verder is onderscheid gemaakt naar fundamenteel en toegepast onderzoek, gezien het verschil in
kennisbehoefte in deze domeinen.
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Optimalisatie van het onderzoeksklimaat.

The sky is not the limit

Bewustwording en samenwerking

Zoals gezegd is het Nederlandse onderzoeksklimaat — mede door het

proefdierbeleid dat als lange tijd gericht is op de 3V’s — een gunstige

voedingsbodem voor de toepassing van nieuwe 3V-methoden. En niet alleen
gunstige omstandigheden hebben een drukkende impact op het
proefdiergebruik. Krimpende onderzoeksbudgetten bewerkstelligen dat elke euro
voor dierexperimenteel onderzoek wordt omgedraaid, hetgeen een gunstig effect
heeft op de toepassing van goedkopere 3V-alternatieven, zeker ook op
vermindering en verfijning. Beperkingen die gelden voor dierproeven, gelden
minder voor de nieuwste generatie alternatieven (ook met betrekking tot
vermindering en verfijning): ze produceren informatie over mechanismen,
kunnen een grotere voorspellende waarde hebben voor de mens, zijn minder
ethisch discutabel en zijn kostenefficiénter.

Toch is er over het onderzoeksklimaat wel wat op te merken, zoals reeds gesteld

in deel 1 van de programmeringsstudie:

o Ontwikkelingen op het gebied van vermindering en verfijning worden niet
altijd en vanzelfsprekend in relatie gebracht tot 3V-alternatieven maar als
inherent beschouwd aan wetenschappelijke vooruitgang. Deze
ontwikkelingen worden onvoldoende als zodanig aangemerkt binnen de
onderzoeksgemeenschap, waardoor de impact op het proefdiergebruik
onvoldoende tot uitdrukking komt. Dit is een kwestie van bewuster stilstaan
bij het streven naar 3V’s, juist als dat reeds deel uitmaakt van de dagelijkse
praktijk.

o Dierproeven kennen een sterke, eeuwenlange traditie. Nieuwe test- en
onderzoekstrategieén kennen een kortere geschiedenis en zijn derhalve
minder vanzelfsprekend. Er moet van bestaande paden worden afgeweken,
wat van onderzoekers de nodige moed en doorzettingsvermogen vraagt.

e Er liggen kansen in een gezamenlijk streven naar wetenschappelijke
vooruitgang door de ontwikkeling en toepassing van 3V-alternatieven door
middel van multidisciplinaire samenwerking.

Samenvattend kan gesteld worden dat verbetering van het onderzoeksklimaat

dus vooral moet worden gezocht in bewuster stilstaan bij het streven naar 3V's,

het stimuleren van onderzoek dat van de gebaande paden afwijkt en het
bevorderen van multidisciplinaire samenwerking.

2.1 Jonge onderzoekers én gevestigde orde

Een van de wortels van een effectief 3V-beleid is een onderzoeksklimaat waarin
direct betrokkenen (waaronder onderzoekers en biotechnici) worden uitgedaagd
over de grenzen van de gangbare praktijk te kijken.

In Nederland speelt de cursus Proefdierkunde een belangrijk rol in de 3V
bewustwording van de jonge garde (biomedisch) onderzoekers. Tijdens de
expert meeting werd opgemerkt dat de opleiding proefdierkunde door de
cursisten nog teveel gezien wordt als een ‘rijbewijs’ — een diploma om
dierproeven te mogen doen - terwijl de inspanningen er toch al jaren naar
uitgaan de jonge onderzoekers een terughoudende attitude bij te brengen,
gericht op de 3V’s. Naar de mening van de experts blijven hierdoor niet alleen
vervangende alternatieven op de plank liggen, ook de mogelijkheden voor
vermindering en verfijning worden onvoldoende benut.
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Kennelijk is het niet genoeg om de jonge garde onderzoekers bewust te maken
van zijn verantwoordelijkheid door middel van de cursus proefdierkunde, hoe
waardevol dit instrument ook wordt geacht. In zijn algemeenheid dient meer
aandacht uit te gaan naar de gewenste attitude van zowel jonge (biomedische)
wetenschappers als de gevestigde orde.

Permanente educatie®, professionalisering, gerichte incentives en het stellen van
voorwaarden aan de financiering van onderzoek waarin dierexperimenten
worden gedaan, zijn hiervoor mogelijke middelen waaruit een keuze kan worden
gemaakt.

Ook de evaluatie van de opbrengst van onderzoek en het publiceren van
negatieve resultaten, gecombineerd met maatregelen die de effectiviteit van het
delen van kennis vergroten, worden nuttig geacht.

De integrale benadering van de 3V’s impliceert overigens dat eenzijdige
aandacht voor vervangende alternatieven een suboptimaal effect zal hebben op
het proefdiergebruik. Extreem gesteld zouden de inspanningen op dit vlak dan
wel eens kunnen leiden tot de toepassing van alternatieven naast het
dierexperimenteel onderzoek (terwijl het daarvoor in de plaats zou moeten
komen). 3V-Bewustwording is daarom met name gewenst bij degenen die wél
van plan zijn dierexperimenten uit te voeren, aangezien zij een belangrijke
sleutel in handen hebben om reductie van het proefdiergebruik te
bewerkstelligen.

2.2 3V-bevorderende financiering

De gewenste attitude — ‘3V-bewust en multidisciplinair’ — zou ook bereikt
kunnen worden met 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden voor
(biomedisch) onderzoek, zowel in het fundamentele als het toegepaste domein,
als uitvloeisel van het proefdierbeleid.

De overheid zou het toepassen van dergelijke 3V-bevorderende

financieringsvoorwaarden kunnen faciliteren door hulp te bieden bij het opstellen

ervan, en een voorbeeldrol te vervullen met betrekking tot het biomedisch
onderzoek dat zij zelf laat doen.

3V-bevorderende financiering heeft langs twee wegen impact:

e De senior onderzoekers die het voor het zeggen hebben, zijn over het
algemeen gevoelig voor financiéle argumenten en zullen ontvankelijk
worden voor een 3V-alternatieve aanpak, aldus uitgenodigd om hun
inspanningen op dit vlak beter zichtbaar te maken (ook op het viak van
vermindering en verfijning)

e De jonge garde zal meer profijt hebben van de module over 3V-
alternatieven in de cursus proefdierkunde omdat nieuwe kennis op dit viak
een succesfactor wordt bij het verwerven van onderzoeksbudget.

Feed back van de toepassers komt daardoor ook in een ander daglicht te staan.

Wordt het thans voor de jonge garde nog wel eens ‘lastig’ gevonden om een 3V-

methode te introduceren — waarbij moet worden afgeweken van het pad dat in

veel gevallen reeds was uitgestippeld — heeft de toekomstige onderzoeker een
streepje voor met kennis van de nieuwste ontwikkelingen op dit vlak. Dit maakt
tevens de alternatievenexperts in wetenschappelijke toetsingscommissies en
dierexperimentencommissies mondiger, doordat hun kennis meer status krijgt®.

2 Na een artikel 9 cursus is een onderzoeker bevoegd, maar nog niet bekwaam om dierexperimenten uit te
voeren. Experts vinden het nuttig en noodzakelijk om ook aan de bekwaambheid eisen te stellen, bijvoorbeeld
door middel van vervolgopleidingen. Het betreft het opzetten van projecten en procedures, het uitvoeren van
procedures op dieren en het verzorgen en het doden van dieren.

3 In deel 1 van de programmeringsstudie is aanbevolen de alternatievenexperts in de DEC’s voldoende bagage
mee te geven en ze qua kennis voldoende positie te geven om onderzoekers te wijzen op mogelijke 3V-
aanpassingen in hun onderzoeksvoorstel, hetgeen overigens bij wet verplicht is.
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Een aparte rol wordt toegedicht aan de gezondheidsfondsen. Deze zouden
bewogen moeten worden om deel te nemen aan een genuanceerde discussie
over 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden. De fondsen hebben hier veel
bij te winnen, zeker als kan worden aangetoond dat dit tevens leidt tot
kwaliteitsverbetering van hun prioritaire onderzoekslijnen die moeten leiden tot
de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen of betere behandelingen. De
nieuwste generatie 3V-methoden heeft immers in veel gevallen een betere
voorspellende waarde voor de mens. Maar ook uit maatschappelijke
betrokkenheid zou het een win-winsituatie zijn als de gezondheidsfondsen
participeerden in deze ontwikkeling. Soms is het onderzoek dat deze fondsen
financieren bijvoorbeeld zo patiéntspecifiek, dat dierexperimenteel onderzoek
zeer weinig toevoegt. In zo’n geval behoort de maatschappelijke afweging in het
voordeel van het dier uit te vallen.

Met 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden, waarbij 3V-bewustwording en
multidisciplinaire samenwerking worden beloond, gaan onderzoekers in de fase
van de onderzoeksplanning actief op zoek naar informatie over wat wél en niet
werkt als alternatief voor het klassieke dierexperiment. Dit mes snijdt aan twee
kanten: gebruik van de nieuwe generatie 3V-methoden levert immers in veel
gevallen meer relevante informatie op voor de beantwoording van de
onderzoeksvraag.

2.3 Ambassadeurs

Er wordt voor gepleit geschikte senior wetenschappers binnen het onderzoek die
bij uitstek gebruik maken van deze nieuwste 3V-methoden, te positioneren als
‘ambassadeurs™ van dit gedachtegoed. Hierbij gaat het niet meer om
‘alternatievenexperts’ in de oude zin van het woord, maar om succesvolle
onderzoekers die hun wetenschappelijk vraag bewust én met realiteitszin
proberen te beantwoorden met gebruikmaking van 3V-methoden. Zij dienen
uiteraard tevens inhoudelijk expert te zijn op hun betreffende
toepassingsgebied, teneinde de praktische haalbaarheid van de toepassing van
3V-alternatieven goed in te kunnen schatten. Als het gaat om de bevordering
van 3V-alternatieven in toegepast onderzoek, verdient het aanbeveling dat de
ambassadeurs tevens zicht hebben op de relevante kaders.

Bedoelde ambassadeurs zullen worden gevraagd een rol te spelen in de cursus
proefdierkunde, die steeds meer een integraal 3V-karakter zal kunnen dragen®.
Verder zouden ze zitting moeten hebben in DEC’s en/of beoordelingscommissies,
wetenschappelijke toetsingscommissies, redacties van wetenschappelijke
tijdschriften en andere relevante netwerken.

Bij de wetenschappelijke instellingen zoals medische faculteiten, zouden
focuspunten moeten worden ingericht, die fungeren als vraagbaak op
strategisch-inhoudelijk vlak. Hiervan zou men de nieuwste kennis op 3V-gebied
moeten kunnen betrekken alsmede ondersteuning op het gebied van aanvragen
voor (aanvullende) financiering voor onderzoek met 3V-methoden. Gemakkelijke

4 Ter toelichting van de term ambassadeurs in dit verband: het gaat er niet om bepaalde onderzoekers de
formele rol van ‘ambassadeurs’ toe te kennen. Er wordt gestreefd naar de opbouw van een informeel netwerk
van inhoudelijk deskundigen die 66k met betrekking tot 3V een voortrekkersrol willen vervullen, als integraal
onderdeel van vooruitgang op hun eigen vakgebied. Dit om ervoor te zorgen dat (jonge) onderzoekers in de
biomedische wetenschappen zich kunnen identificeren met 3V-experts.

SEris eigenlijk geen sprake van een module alternatieven in de cursus proefdierkunde. Het streven naar het
gebruik van nieuwe 3V-methoden is proefdierkunde. In dit vakgebied zal men steeds meer gebruik gaan maken
van de nieuwste inzichten in aanpalende wetenschapsdomeinen, zoals ICT en medische technologie. Dit zal het
vak steeds meer status gaan verlenen.
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toegang tot relevante informatie over de nieuwste 3V-ontwikkelingen is hierbij
een belangrijke randvoorwaarde.

2.4 Openheid en transparantie

Ten slotte zijn er ook in dit gebied generieke mogelijkheden om het gebruik van
3V-alternatieven te bevorderen. Zo zouden wetenschappers geprikkeld kunnen
worden maatschappelijke verantwoordelijkheid te nemen, door ze meer te laten
deelnemen aan het publieke debat. De code openheid van de KNAW, de VSNU
en de NFU zal hiertoe een aanzet geven. Verder kan het helpen goede ideeén te
bevorderen en hiermee prudent de publiciteit te zoeken®.

Maar niet alleen positieve ontwikkelingen verdienen aandacht. Er is tevens grote
behoefte aan aandacht voor negatieve resultaten. Als onderzoekers de moeite
(mogen) nemen om negatieve resultaten van dierexperimenten te publiceren en
bekend te maken, kan overlap en dus nodeloos geéxperimenteer met dieren
worden voorkémen. Dit geldt overigens net zo goed voor 3V-alternatieven in
ontwikkeling die minder goed bruikbaar zijn dan gehoopt, bijvoorbeeld omdat de
extrapoleerbaarheid naar de in vivo situatie te wensen over laat.

Deze publicaties zouden heel goed in internationale vaktijdschriften over
methodiekontwikkeling gepubliceerd kunnen worden en/of met gebruikmaking
van nieuwe communicatiemedia gedeeld kunnen worden in platforms van
professionals. Onderzoekers zouden overigens ook verplicht moeten worden van
de aldus verkregen inzichten gebruik te maken bij het opzetten van nieuwe
studies.

Een kansrijk initiatief in dit opzicht is het houden van systematic reviews,
waarmee ervaring wordt opgedaan aan de St. Radboud Universtiteit Nijmegen.
Hier wordt het doen van gericht literatuuronderzoek met het oogmerk 3V-
alternatieven in te zetten - voorafgaand aan het plannen van de dierexperiment
- gestimuleerd door het 3V-centrum van de universiteit. Een waardevolle
exercitie, die overigens ook in de andere toepassingsgebieden gunstig kan
uitwerken.

2.5 Faciliteren én eisen stellen

De experts waren het eens over de rol van de overheid als het gaat om de
verbetering van het onderzoeksklimaat met betrekking tot 3V-alternatieven: die
moet faciliterend zijn, doch niet vrijblijvend.

Verleiding wordt de beste manier geacht om onderzoekers te bewegen een
andere attitude aan te nemen. Geboden als ‘gij zult vervangen’ of beperkende
maatregelen zoals een quotum voor proefdiergebruik, worden vooralsnog geacht
contraproductief uit te pakken. Pas als er binnen de wetenschappelijke
onderzoeksgemeenschap sprake is van een gedeeld 3V-gedachtegoed, is de tijd
rijp om bepaalde dierexperimenten waarvoor 3V-alternatieven beschikbaar zijn,
als obsoleet aan te merken en beperkende maatregelen op te leggen. Verder is
er een dialoog met de overheid en samenleving nodig over het concept
‘veiligheid voor de mens’, waar veel dierexperimenteel onderzoek uiteindelijk om
draait. Wat willen we dan precies weten van de mens? Wat vinden we van de
huidige standaard? Dit om een beter gevoel te krijgen voor werkelijk nut en
noodzaak van dierexperimenten, teneinde een goede ethische afweging te
kunnen maken.

& Met prudent wordt hier bedoeld: realistisch ten aanzien van de impact op het proefdiergebruik. In het
verleden zijn in de media te vaak ronkende beloften gedaan over mogelijk te reduceren aantallen proefdieren,
met een contraproductief effect op de maatschappelijke discussie.
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Tegelijkertijd is het belangrijk dat de overheid in de rol van geldschieter eisen
stelt aan het biomedisch onderzoek dat zij laat doen’. Dit betreft zeker niet
alleen de opzet van het onderzoek zelf. Ook aan het delen van data en
onderzoeksresultaten die met overheidsgelden zijn verkregen, kunnen terechte
eisen worden gesteld.

Allereerst zou men onderzoekers kunnen verplichten kennis te nemen van de
nieuwste relevante ontwikkelingen op 3V-gebied voordat zij hun dierexperiment
opzetten. Een goede voorbereiding kan namelijk ook inhouden dat onderzoekers
in een vroeg stadium ontdekken dat er mogelijkheden zijn om hun vraagstelling
te beantwoorden zonder dierexperiment, of met een combinatie van 3V-
methoden.

Naast (permanente) educatie is het houden van systematic reviews of iets van
dien aard een goede mogelijkheid om dit te bewerkstelligen. Verder zou men de
moed moeten hebben - en de tijd moeten krijgen - om negatieve resultaten van
dierexperimenten te publiceren.

Wetenschappelijke tijdschriften kennen op dit vlak overigens hun beperkingen,
door de grote hoeveelheid werk die gemoeid is met het schrijven van een
publicatie en de lange doorlooptijd die het review proces met zich brengt. Het is
aan te bevelen om (aanvullend) moderne digitale communicatiemiddelen in te
zetten om de nieuwste 3V-inzichten met elkaar te delen binnen de diverse
netwerken van deskundigen. Dit kan de doorstroom van kennis aanzienlijk
versnellen, en sluit ook meer aan bij de actuele professionele inzichten op het
gebied van communicatie, waarin community building rond bepaalde
onderwerpen een trend is. Vanzelfsprekend moet hierbij de inhoudelijke kwaliteit
van de informatievoorziening voorop blijven staan.

Verder is de maatvoering op het gebied van kennis- en informatiemanagement
wel een punt van aandacht. Het kan en moet niet de bedoeling zijn hiermee
extra bureaucratie te introduceren. Het zoeken en vinden van relevante
informatie op dit vlak moet gemakkelijk zijn voor onderzoekers. Met andere
woorden: de goede keuze moet de gemakkelijke keuze zijn.

2.6 Toegepast onderzoek

Afgezien van de gewenste basisattitude, gericht op 3V-bewustzijn en
multidisciplinaire samenwerking, is verbetering van het onderzoeksklimaat in het
toegepaste domein een andere zaak dan in het fundamentele domein Men mag
in het toegepaste domein bijvoorbeeld meer verwachten van marktwerking.
Verder werken zowel R&D-afdelingen van bedrijven, als kennisinstellingen waar
toegepast dierexperimenteel onderzoek wordt gedaan, met kwaliteitssystemen
die het werken volgens standard operating procedures afdwingen. Dit maakt het
validatieproces van een 3V-methode minder complex dan bij een universiteit,
omdat er door de grotere standaardisatie gemakkelijker ringonderzoeken
kunnen worden georganiseerd etc®. Ook zal de investering in de validatie vaker
lonen, aangezien een methode routinematig kan worden ingezet.

Voor het toegepaste domein geldt dat als men met het gebruik van een 3V-
alternatief kosten kan besparen of anderszins een concurrentievoordeel kan
behalen, in principe door alle ketenpartners zal worden gestreefd naar

7 De overheid kan overigens vanzelfsprekend eisen stellen aan proefdiergebruik op zichzelf, door middel van de
implementatie van de nieuwe EU Richtlijn betreffende de bescherming van dieren die voor experimentele en
andere wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt. Dit biedt kansen voor zowel vervanging, als
vermindering en verfijning.

81nde toegepaste domein zien we tevens een grotere betrokkenheid van de biotechnici bij de opzet van
dierexperimenteel onderzoek. In het fundamentele domein voert de jonge onderzoeker zelf het experiment uit,
terwijl in het toegepaste domein de proeven worden verricht door professionals die functioneren binnen
kwaliteitssystemen. Dit komt de V’s van vermindering en verfijning zeer ten goede.
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implementatie, bijvoorbeeld door toepassing van een ‘tiered approach’ waarbij
het uitvoeren van onnodige testen wordt vermeden of waarbij de informatie die
verkregen is uit een dierexperiment zoveel mogelijk wordt ‘hergebruikt’ in het
traject. Kostenbesparing is overigens ook in het fundamentele domein een
belangrijke drijfveer om naar reductie van proefdiergebruik te streven.

Dat wil echter niet zeggen dat samenwerking een vanzelfsprekendheid is. Vaak
weten spelers elkaar niet te vinden, is de ontwikkeling van 3V-alternatieven
vooral aanbodgestuurd of wordt te weinig ingespeeld op de behoefte aan goede,
nieuwe strategieén en testen, gebaseerd op de nieuwste inzichten met
betrekking tot veiligheid. Bijvoorbeeld omdat deze behoefte onvoldoende
kenbaar wordt gemaakt.

Het onderzoeksklimaat heeft in het toegepaste domein dus vooral veel baat bij
het delen van (inter)nationaal gesignaleerde problemen en gezamenlijk op zoek
gaan naar nieuwe wetenschappelijke inzichten, die onder meer in het
fundamentele domein te vinden zijn. De kennisbehoefte is evenwel praktischer
van aard dan in het fundamentele domein. Het is daarom essentieel om er
tevens naar te streven ervaringen, werkwijzen en toegepaste onderzoeksvragen
in diverse landen op elkaar af te stemmen.

2.7 EU-richtlijn

Een belangrijke stimulans voor verdere implementatie van het 3V-gedachtegoed
is de nieuwe Europese richtlijn 2010/63/EU betreffende de bescherming van
dieren die voor wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt.

Een belangrijk doel van de richtlijn is de actieve promotie van 3V-methoden.
Lidstaten worden verplicht om de informatievoorziening over deze methoden te
bevorderen. Diverse instanties moeten daarvoor worden ingesteld. Op de
werkvloer krijgt ‘de instantie voor dierenwelzijn’ (animal welfare body) een
belangrijke taak in het adviseren van het personeel over de 3V’s. Daarnaast zal
elke vergunninghoudende instelling ervoor moeten zorgen dat het personeel dat
dierproeven uitvoert (permanent) geschoold en bekwaam is. Een belangrijk
aspect van de opleidingseisen is het bewust leren streven naar vervanging,
vermindering en verfijning. Projectevaluatie wordt in heel Europa verplicht en de
bevoegde instantie die hiervoor verantwoordelijk is, heeft toegang tot
wetenschappelijk onderbouwde 3V-expertise op de relevante
toepassingsgebieden. Een netwerk van nationale comités ter bescherming van
dieren die voor wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt, dient een rol te
spelen bij de uitwisseling van beste praktijken op het niveau van de EU. Kennis
delen wordt dus belangrijk.

Een grote consequentie van de nieuwe richtlijn is dat deze op Europees niveau
zal leiden tot harmonisatie van nationale regelgeving betreffende het gebruik
van proefdieren. De standaard die Nederland reeds hanteert, zal nu in heel
Europa de norm worden. Het gevaar van de remmende voorsprong, zoals we in
het verleden in Nederland hebben ervaren, wordt daarmee sterk beperkt.

2.8 De rol van regelgevers

Regelgevers hebben de naam behoudend te zijn, maar geven bij de expert
meeting aan, weinig invlioed te hebben op de ontwikkeling van 3V-alternatieven.
Anderzijds zouden zij de — internationale - behoefte aan betere veiligheidstesten
beter over het voetlicht kunnen brengen bij het bedrijfsleven en de toegepaste
wetenschappers.

Verbetering van het onderzoeksklimaat zal er dus tevens op gericht moeten zijn
deze verbinding tot stand te brengen door middel van gestructureerde
afstemming van het aanbod op de vraag.
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Het beoordelen van met name geneesmiddelen, maar ook van chemische
stoffen, is een uitgesproken gereguleerde aangelegenheid. Dit maakt het
moeilijk om te experimenteren met 3V-alternatieven in het beoordelingsproces,
en voedt het behoudende imago van de beoordelaars. Ook het bedrijfsleven
draagt bij aan de geschetste status quo door vooral naar regelgevers te wijzen
als ‘drempels’, met als achterliggend motief (bedrijfs)risico’s op dit vlak zoveel
mogelijk te vermijden. Hiermee houden regelgevers en bedrijfsleven elkaar in
een houdgreep.

Regelgevers zouden in interactie met stakeholders moeten worden geprikkeld
net zo kritisch naar het huidige beoordelingsproces te kijken, als naar de
introductie van 3V-methoden. Op het dierexperiment als ‘gouden standaard’ is
immers ook het nodige af te dingen. Overigens moet hierbij worden opgemerkt
dat vooral op het gebied van vermindering en verfijning wel degelijk voortgang
is geboekt in het recente verleden (humane eindpunten, beperktere
proefopzetten, teststrategieén etc.).

Men zal dus een setting moeten creéren waarin beoordelaars met de gedachte
kunnen spelen nieuwe 3V-methoden te benutten in plaats van klassieke
dierexperimenten om tot een oordeel te komen over de werkzaamheid en de
veiligheid van een geneesmiddel.

Deze nieuwe manier van denken moet bij voorkeur niet meteen in de praktijk
worden gebracht. Maar het kan aan de hand van vier of vijf voorbeeldprojecten
(inter)nationaal onderwerp van gesprek zijn als men nadenkt over de acceptatie
van nieuwe testen. Deze setting - waarin gesimuleerd kan worden — wordt
bevorderd door de beschikbaarheid van ‘vergelijkingsmateriaal’ en resultaten
van retrospectief onderzoek naar de toegevoegde waarde van regulatoir
verplichte testen.

Voortschrijdend wetenschappelijk inzicht en technische mogelijkheden maken
dat door wetgeving voorgeschreven testen niet meer up-to-date zijn met
betrekking tot de 3V’s. Een periodieke evaluatie van verplichte testen zal
bijdragen aan een snelle aanpassing van deze testen aan de nieuwste inzichten.
Mogelijk kunnen testen worden geidentificeerd die een hoge prioriteit moeten
krijgen, en kan ook richting worden gegeven aan het alternatief dat moet
worden ontwikkeld.

2.9 Beeldvorming alternatieven voor dierproeven

Financiéle prikkels — hoe belangrijk ook — zijn niet alleen voldoende om de juiste
attitude (3V-bewust en multidisciplinair) te bewerkstelligen. Wetenschappers
zijn vooral gegrepen door de wetenschappelijke vraagstelling en zullen naar de
beste wegen zoeken om deze te beantwoorden. Daarom is het belangrijk om
duidelijk te maken dat de nieuwste generatie 3V-methoden meestal betere
nieuwe inzichten opleveren dan klassieke dierexperimenten®. De mogelijkheden
die de nieuwste technologische ontwikkelingen bieden, kunnen uitermate
inspirerend zijn.

Alternatieven voor dierproeven hebben tevens een wat stoffig imago, misschien
door het woord ‘alternatief’ dat aan de jaren 70 en dus aan achteruitgang doet
denken. Alternatievenexperts pleiten er dan ook voor deze term uit het
vocabulaire te schrappen en te spreken van innovatieve 3V-methoden die
integraal deel uitmaken van de wetenschappelijke vooruitgang in het biomedisch

° Dat geldt niet alleen voor vervanging en vermindering. Ook van verfijning mag men betere resultaten
verwachten. Inmiddels is het inzicht * happy animals make good science’ gelukkig gemeengoed geworden. Het
is dus onverminderd de moeite waard om goede nota te nemen van de nieuwste professionele inzichten op het
gebied van welzijn van proefdieren en de kennis van biotechnici op dit vlak naar waarde te schatten.
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onderzoek?!®. Bovendien includeert deze term de V's van vermindering en
verfijning, die op de afzienbare termijn minstens zo belangrijk worden geacht als
de V van vervanging.

Een ander steekhoudend argument om de term alternatieven langzamerhand te
verlaten, is dat deze suggereert dat de dierproef moet worden ‘vervangen’,
terwijl de meeste deskundigen inmiddels van mening zijn dat ook een
dierexperiment beperkingen kent. Ouderwets geachte validatiestudies vragen
erom aan te tonen dat het ‘alternatief’ minstens even goed is als het toch al
obsoleet gevonden ‘origineel’. Onderzoekers die een nieuwe methode willen
toepassen, dienen bij het valideren van deze methode als het ware terug te
gaan in de tijd, hetgeen de gewenste mindset — wetenschappelijke vooruitgang
met 3V-methoden — eerder tegenwerkt dan bevordert.

10 Hierbij kan een voorbeeld genomen worden aan de toxicologie. In dit gebied zijn alternatieven voor
dierproeven of 3V-methoden juist ‘in de mode’, zie ook het hoofdstuk toegepast onderzoek naar de
risicobeoordeling van chemische stoffen.
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Fundamenteel onderzoek naar kanker en overige ziekten

Minder fokken, betere technieken

3.1 Inleiding

Het onderzoek naar kanker wordt - zoals al het onderzoek naar ziekten - in
toenemende mate gekenmerkt door verdieping en diversificatie. Bij diversificatie
moet men denken aan gerichte aandacht voor specifieke vormen van kanker, of
gevoeligheid bij specifieke groepen.

Een andere verschuiving is dat bepaalde vormen van kanker steeds meer
chronische aandoeningen worden doordat zij niet zozeer kunnen worden
genezen, maar wel veel beter in de hand te houden zijn. Dit stelt andere eisen
stelt aan de veiligheid van gebruikte geneesmiddelen. Chronische toxiciteit en
carcinogeniteit worden daarbij belangrijker, wat het proefdiergebruik doet
toenemen®’.

Daarnaast is een relevante ontwikkeling dat in dit domein vaak gebruik wordt
gemaakt van transgene diermodellen. Een trend die zich hierbij aftekent is het
fokken van dieren met complexe genotypes. Hoewel hiermee steeds gerichter
onderzoek kan worden gedaan dat in welomschreven gevallen als zeer relevant
moet worden aangemerkt, is het grote aantal dieren dat moet worden gefokt en
als ongeschikt moet worden gedood ethisch discutabel'?. Dit vraagt een extra
zorgvuldige afweging van de belangen van het proefdier en die van de mens,
hetgeen gelukkig te doen gebruikelijk is in Nederland. Ook is er zeer veel
aandacht voor verfijning in dit domein.

Onderzoek naar kanker wordt in elk geval complexer en kan vooralsnog niet
zonder dierproeven, naar het oordeel van de geconsulteerde experts in dit
vakgebied. Proefdieren worden echter in afnemende mate ingezet voor het
verzamelen van feitenmateriaal, maar steeds meer voor de bevestiging van de
hypothese®®, dus in de laatste fase van een onderzoek naar het ontstaan en het
verloop van een ziekte.

Door in het onderzoekstraject een hiérarchische structuur aan te brengen is het
mogelijk om na elke onderzoeksstap een afweging in te bouwen over de
volgende stap in het traject. Zo wordt een beslisboom* gecreéerd die het
mogelijk maakt onnodig proefdiergebruik te voorkomen, de onderzoeksvraag in
geval van proefdiergebruik nader te specificeren en uiteindelijk het
proefdiergebruik wezenlijk te beperken?®.

1 Dierexperimenteel onderzoek is ook nodig voor preklinisch en veiligheidsonderzoek van nieuwe
chemotherapeutica. Patiénten zullen langduriger medicijnen moeten gebruiken, waardoor er uitgebreidere
veiligheidseisen aan worden gesteld. Hier komt bij dat de ziekte kanker inmiddels tientallen varianten kent,
waardoor het aantal mogelijke gerichte behandelingen en geneesmiddelen — en dus het dierexperimenteel
onderzoek hiernaar — sterk toenemen.

12 pe ethische kwestie in dezen omvat nog meer dan de aantallen dieren die ermee zijn gemoeid, ook de
intrinsieke waarde van het dier is bijvoorbeeld in het geding.

13 Het bevestigen van de hypothese wordt ook wel validatie (geldig verklaren) genoemd, maar in een andere
betekenis dan gewoonlijk in verband met de toepassing van 3V-alternatieven, waar validatie vooral de
betekenis heeft van het erkennen van een test. Vandaar dat we in dit hoofdstuk spreken van validerend
onderzoek om onderscheid te maken met de term ‘validatie’.

1% In het toegepast onderzoek wordt deze hiérarchische structuur ook wel aangeduid als tiered testing approach
en hebben proefdiervrije methoden vooral een screeningsfunctie. Tiered testing speelt een belangrijke rol in het
geneesmiddelenonderzoek middels de high troughput benadering.

15 Eerlijkheidshalve dient hierbij aan toegevoegd te worden dat ook het omgekeerde kan gebeuren en
resultaten uit het in vitro werk additionele onderzoeksvragen initiéren en derhalve ook aanvullend
dierexperimenteel onderzoek.
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De betekenis voor de 3Vs is dat de ontwikkeling en toepassing van vervangende
alternatieven vooral impact kan hebben in de eerste fases van het onderzoek,
en dat in de laatste fase van bevestiging de aandacht vooralsnog dient uit te
gaan naar vermindering en verfijning.

In dit kader zal nog meer nadruk moeten worden gelegd op het extraheren van
meer informatie per dierexperiment door uitbundiger gebruik van
analysetechnieken, zoals longitudinale imaging mogelijkheden. Hiervoor zal
meer moeten worden samengewerkt, want de meeste instituten kunnen de
benodigde investeringen niet eigenstandig opbrengen, mede door de eerder
genoemde krimpende budgetten. De indruk bestaat ook dat Nederland achter
dreigt te lopen bij internationale technologische ontwikkelingen op dit viak.

Stamcellen en weefselkeek

Als we naar de behoefte aan vervangende alternatieven kijken, dan lijkt het
onderzoek naar bepaalde stappen in de carcinogenese®® kansrijk voor de
toepassing van alternatieven, mede vanwege het feit dat hier al ruime ervaring
mee is opgedaan. Naast het feit dat celkweekmethoden'’ in staat zijn om het
gebruik van proefdieren te verminderen, is een groot voordeel dat de
omstandigheden beter gestandaardiseerd kunnen worden dan in een dierproe
Het gebruik van weefsels en organen, uitgaande van embryonale stamcellen
heeft in sommige gevallen de voorkeur boven het gebruik van proefdieren als
model, vanwege een betere voorspellende waarde voor de mens'®. Humane
cellen - uitgaande van stamcellen - hebben ten opzichte van dierlijke cellen
immers het voordeel dat deze de extrapolatie naar de mens vergemakkelijken.
Verder biedt dit grote voordelen met betrekking tot de beschikbaarheid:
uitgaande van pluripotente cellen, kan een oneindige voorraad worden
aangelegd van verschillende typen cellen. Het gebruik van embryonale
stamcellen voor onderzoek is internationaal aan strenge regels gebonden.
Perfectionering van technologieén die cellen kunstmatig onsterfelijk zouden
kunnen maken, zonder dat afwijkingen in het chromosoom ontstaan, zou dit
mogelijk kunnen ondervangen.?°.

De experts vatten deze beweging samen met de slogan ‘minder fokken, betere
technieken’. Ook de combinatie met biomarkeronderzoek®" wordt kansrijk
geacht. Hierin kan Nederland zich een goede positie verwerven.

18,

16 Carcinogenese: het proces van transformatie van normale cellen tot tumorcellen.

17 Cel- en weefselkweekmethoden zijn technieken waarbij cellen of weefsels in vitro worden gebruikt voor
onderzoek. Daarbij kan het gaan om celsystemen die een laag beslaan (mono layer culturen), celsystemen met
meerdere typen cellen, celsystemen die in 3D structuren groeien en om weefsel slices.

8 De daarmee samenhangende lagere complexiteit is overigens tegelijkertijd het belangrijkste nadeel van
weefselkweekmethoden. Vaak worden weefselkweekmethoden dan ook niet ingezet als volledige vervanging,
maar gebruikt in teststrategieén.

1% Dit is een tweetrapsraket: 1) in vitro modellen als (humane) stamcellen hebben bepaalde voordelen boven
diermodellen 2) het gebruik van cellijnen gebaseerd op stamcellen hebben bepaalde voordelen boven gewone
cellijnen.

20 Als gevolg van de strenge wetgeving zijn al veel pogingen gedaan om pluripotente cellen op alternatieve
manieren te verkrijgen. Zo kan met uit dode embryo’s levende cellen halen, of met behulp van biopsie — zonder
het embryo te doden — embryonale stamcellen uit levende embryo’s extraheren. Verder kunnen onbevruchte
eicellen gestimuleerd worden zich te delen. Het meest veelbelovend is de ontwikkeling van zogenaamde
induced pluripotent stemcells, waarbij gewone lichaamscellen worden teruggebracht tot een pluripotente staat.
Aan deze technieken kleven echter ook de nodige ethische dilemma’s.

21 Bij de opsporing en behandeling van verschillende vormen van kanker wordt steeds vaker gebruik gemaakt
van biomarkers. Biomarkers zijn ‘meetbare’ veranderingen in het lichaam, die aangeven dat er iets aan de hand
is, zoals een ziekte of een tumor. Dankzij onderzoek worden steeds meer biomarkers ontdekt, die op
verschillende manieren een rol kunnen spelen. Deze hebben meestal betrekking op het DNA. Met betrekking tot
biomarkeronderzoek werd ook opgemerkt dat hiermee een brug kan worden geslagen tussen het fundamenteel
onderzoek en het toegepaste onderzoek in het kader van vroege diagnostiek (translationeel onderzoek). Er is
bovendien sprake van innovatieve bedrijvigheid op dit vlak in Nederland.
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Ten behoeve van de verbeterslag die kan worden gemaakt, is het belangrijk dat
kennis en onderzoek van verschillende disciplines wordt geintegreerd en dat er
ruimte wordt gemaakt voor innovatie. Met andere woorden: op dit vlak moet
nieuwe kennis worden gegenereerd en gedeeld vanuit de kliniek naar de
proefdierkunde, in het bijzonder met betrekking tot de ontwikkeling van
apparatuur en technologie voor toepassing in het biomedisch onderzoek. Zo is
het nu nog lastig om homogene culturen te maken, om celculturen uit
stamcellen stabiel te houden, om mogelijke mutaties te voorkbmen en om
volledig volwassen gedifferentieerde cellen te maken?2.

Ook moet men zich realiseren dat er weer andere wettelijk kaders van
toepassing zijn (bijvoorbeeld met betrekking tot kloneren en dergelijke) die
nieuwe ethische dilemma’s met zich brengen die buiten het bestek vallen van
deze programmeringsstudie.

Genomics en andere —omics

Zoals reeds aangegeven in deel 1 van de programmeringsstudie en in de
wetenschappelijke trendanalyse die hier mede aan ten grondslag ligt, kent het -
omicsonderzoek?® vele toepassingen die van invloed kunnen zijn op het
proefdiergebruik. Binnen het fundamenteel onderzoek naar kanker worden
vooral genomics toegepast om cellulaire processen in kaart te brengen en
cellulair mechanistisch onderzoek te doen, binnen het medisch onderzoek voor
de diagnostiek en voor de bestudering van pathofysiologische processen, binnen
de microbiologie om de interactie te bestuderen tussen micro-organisme en
gastheer, en binnen het farmacologisch onderzoek met betrekking tot de
interactie tussen (potentiéle) geneesmiddelen en cellulaire processen, binnen
het toxicologisch en farmacologisch onderzoek om mechanismen achter
effectiviteit of toxiciteit vast te stellen of om vroege biomarkers hiervoor te
identificeren. Sommige experts geven aan dat genomicsonderzoek — al dan niet
tijdelijk - zal leiden tot een verhoging in het proefdiergebruik en van bepaalde
soorten proefdieren, anderen geven aan dat meer kennis over
werkingsmechanismen uiteindelijk zal leiden tot meer mogelijkheden voor
vervanging, vermindering en verfijning.

De reden dat genomics genoemd worden in het hoofdstuk fundamenteel
onderzoek naar kanker en overige ziekten, is dat in dit domein evident
ontwikkelingen gaande zijn die het proefdiergebruik kunnen reduceren, of de
opbrengst aan kennis per dier kunnen vergroten, zodat er sprake is van
‘relatieve reductie’®®. Maar ook voor verfijning bieden genomics mogelijkheden.
Zo zou van de mogelijkheid gebruik kunnen worden gemaakt om vroege
biomarkers te ontwikkelen, die duiden op verhoogde expressie van kankergenen
of juist down regulatie van DNA herstelgenen. Ook bieden biomarkers de
mogelijkheid om met microdoseringen te werken, waardoor het ongerief kan
worden beperkt. En er kan mechanistische informatie worden verkregen over
pijn en pijnperceptie, relevant in het kader van verfijning.

Door middel van comparative genomics kan een gerichtere selectie van het
meest relevante diermodel plaatsvinden voor een specifieke onderzoeksvraag
(vermindering en/of verfijning), als screeningsmethode in een tiered testing

22 Er s tot op heden één toxiciteitstest met embryonale stamcellen gevalideerd door ECVAM, dit betreft
evenwel stamcellen van muizen.

3 Genomics slaat specifiek op genen (chromosomaal DNA) en de transcriptie daarvan. Wordt er naar andere
typen moleculen gekeken, dan spreekt men van andere —omics technologie, bijvoorbeeld proteomics in het
geval van eiwitten.

24 Uiteraard is er alleen sprake van ‘relatieve reductie’, als de hoeveelheid relevante kennis over
werkingsmechanismen en veiligheid van de mens die door middel van dierexperimenteel onderzoek is
verkregen, is toegenomen ten opzichte van het proefdiergebruik. Het is immers niet de bedoeling het
biomedisch onderzoek als zodanig te begrenzen, maar wel het gebruik van proefdieren.
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approach, en als vroege en gevoelige biomarker?®. Ook zijn er mogelijkheden
om de dierexperimentele opzet te verbeteren of controlegroepen te laten
vervallen (vermindering), door middel van verkregen informatie over
werkingsmechanismen.

Hoewel genomics op zichzelf geen vervangend alternatief zijn voor dierproeven,
is de combinatie met in vitro methoden kansrijk, omdat het belang van deze in
vitro methoden hierdoor kan toenemen. Dit komt doordat cellulaire
mechanismen zichtbaar worden gemaakt en op die manier extrapolatie een
breder fundament geven.

Vermindering en verfijning

Naar vermindering en — met name — verfijning van dierproeven, die vooralsnog
nodig worden geacht in het bevestigend onderzoek, gaat naar de mening van de
professionals in dit vakgebied te weinig aandacht uit.

Er is in dit kader behoefte aan de ontwikkeling van verfijnde experimentele
technieken en humane eindpunten in relatie tot relevante wetenschappelijke
eindpunten?®. Hierbij moet wel worden opgemerkt dat hier geen apart
dierexperimenteel onderzoek voor moet worden opgezet, maar dat het moet
worden geintegreerd in lopend onderzoek. Daarnaast dient ingezet te worden op
de ontwikkeling van real time monitoring-technieken en niet-invasieve
meetmethoden, zoals bioluminescentie, PET, MRI, SPECT, fNMR etc?’. Door deze
technieken is het bijvoorbeeld mogelijk de ontwikkeling en eventuele
uitzaaiingen van tumoren of de verspreiding van ziektekiemen in de tijd bij
hetzelfde dier te volgen. Omdat veel van deze methoden buiten het dier om
meten, kunnen ze voorzien in een reductie van het aantal dieren en kunnen ook
worden gebruikt bij de bepaling van humane eindpunten. Overigens moet wel
worden opgemerkt dat dit onderzoekers vaak voor de afweging stelt tussen
minder dieren met meer ongerief, of meer dieren met minder ongerief.

3.2 Integrale benadering

De experts bevelen een genuanceerde integrale benadering aan. Vervanging zou
al bij de opzet van een onderzoek aan de orde moeten zijn, dus op hoog
abstractieniveau, terwijl vermindering en verfijning in beeld komen als men
besloten heeft een dierexperiment te gaan doen.

Men verwacht in dit opzicht op termijn (2020 en verder) veel van de
systeembiologie, hoewel sommige experts hier ook sceptisch over zijn.

Door de eerder genoemde innovatieve ontwikkelingen op het gebied van
weefselkweken, computationele benaderingen en genomics technieken, zijn we
in staat om de bouwstenen van biologische systemen te bestuderen; in het
bijzonder genen, eiwitten en metabolieten, maar ook neurale netwerken,
signaaltransductie etc. Het op een geintegreerde manier bestuderen van al deze
elementen en het bestuderen van de dynamische interactie daartussen wordt
ook wel aangeduid als systeembiologie. Dit draagt bij uitstek een
multidisciplinair karakter, waarbij samenwerking is vereist tussen biologen,
chemici, natuurkundigen, wiskundigen, informatici en medici. Hoewel het
vakgebied nog in de kinderschoenen staat — bij resultaten wordt veelal verwezen

25 0ok en vooral relevant in het kader van het veiligheidsonderzoek aan de hand van officiéle testrichtlijnen.

26 Humane eindpunten zijn de eerste indicatie in een dierexperiment van (mogelijke) pijn en/of ongerief dat,
binnen de context van de te behalen wetenschappelijke eindpunten, gebruikt kan worden voor het humaan
doden van het dier of het wegnemen of verlichten van de pijnlijke en/of stressvolle procedures (bron: Prof. Dr.
C.F.M. Hendriksen). Humane eindpunten kunnen worden toegepast op basis van morele en wetenschappelijke
overwegingen

27 Overigens hoeft men bepaald niet vanaf nul te beginnen; er wordt bijvoorbeeld al veel gedaan op het gebied
van (biophotonic) imaging — een techniek die door het NKI is geintroduceerd in Nederland.
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naar een beperkte integratie van technieken en datasets op het terrein van
vroege biomarkers en ziekteprocessen — mag verwacht worden dat
systeembiologie dierexperimenteel onderzoek zal beperken en in de verre
toekomst zelfs voorkdmen. De multidisciplinaire samenwerking op basis van de
holistische visie die nodig is voor deze ontwikkeling, is echter al op korte termijn
nastrevenswaardig in het kader van de integrale benadering van de 3V’s.

Vervanging

Vervanging zou gebaat kunnen zijn bij een betere afstemming van het
stamcelonderzoek®®. Door bijvoorbeeld gebruik te maken van één stamcelbank,
zou de kwaliteit en de vergelijkbaarheid van dit onderzoek verbeterd kunnen
worden. Het Nederlands Kanker Instituut (NKI) werd genoemd als mogelijk
codrdinatiepunt vanwege zijn natuurlijke autoriteit op dit viak.

3.3 Internationale context

Met betrekking tot de 3V’s is niet voor niets het domein ‘fundamenteel
onderzoek naar kanker en overige ziekten’ aangemerkt als kansrijk voor de
ontwikkeling van 3V-alternatieven. Nederland behoort tot de mondiale top in de
wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap op dit gebied. Dit maakt het bij
uitstek uitdagend en kansrijk om toonaangevende studies te doen naar 3V-
alternatieven en hierover te publiceren.

Aanvullend hierop zijn er in het kader van vermindering en verfijning in
omringende landen innovatieve ontwikkelingen gaande in het validerend
onderzoek. Nederland zou er goed aan doen, hier meer nota van te nemen,
teneinde het streven naar 3V-alternatieven te versterken. Dit gezien de
uitspraak dat het kankeronderzoek vooralsnog niet zonder dierexperimenten
kan.

3.4 Fundamenteel onderzoek

Het fundamenteel onderzoek naar kanker is vooral gericht op het ontrafelen van
mechanismen achter de tumorgene ontaarding van cellen, en in relatie hiermee
de processen die ten grondslag liggen aan tumorgroei, vascularisatie en
kwaadaardigheid. Het bestuderen van moleculaire, genetische en
celmetabolische mechanismen die ten grondslag liggen aan de ontregeling van
DNA-reparatiemechanismen?®® gebeurt al heel veel in vitro.

Met betrekking tot het bevorderen van onderzoek naar kanker met vervangende
alternatieven — in het bijzonder weefselkweken uitgaande van humane
stamcellen — is behoefte aan een codrdinerend overlegorgaan waarin de nodige
afstemming kan plaatsvinden.

Fundamenteel onderzoek dat gericht is op processen die aan tumorgroei zijn
gerelateerd, zoals vascularisatie is deels gebaseerd op in vitro modellen, maar
noodzakelijkerwijs ook deels op in vivo studies. Vascularisatie is vooralsnog niet
helemaal na te bootsen in een in vitro model.

Daarnaast worden transgene diermodellen gebruikt, die een vraagstuk op
zichzelf vormen doordat hieraan een groot aantal dieren is gerelateerd die niet
geschikt zijn en voorafgaand aan het experiment worden gedood.

28 Hierbij moet worden aangetekend dat stamcelonderzoek ook gepaard gaat met dierexperimenteel
onderzoek; er is dus geen sprake van 1 op 1 vervanging door een proefdiervrije methode.

2% Onder normale omstandigheden wordt eventuele DNA-schade hersteld of wordt een cel tot
geprogrammeerde celdood (apoptose) aangezet. Als deze DNA-reparatiemechanismen niet werken, kan er
gemakkelijk tumorgroei ontstaan.
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3.5 Kennisbehoefte

Ontwikkeling tiered testing approach voor kankeronderzoek
Apparatuur en technologie-ontwikkeling

Verkenning van stamcelonderzoek

Internationale ontwikkelingen vermindering en verfijning
Ontwikkeling humane eindpunten en niet invasieve meetmethoden
Systeembiologie in het kader van multidisciplinaire samenwerking

(Gen)omics en biomarkers
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Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van
geneesmiddelen

De so what?-vraag in het biomedisch onderzoek

4.1 Inleiding

Ook in het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen
kunnen we vooralsnog niet zonder dierexperimenten naar de mening van de
experts. Men stelt dat er dan te weinig nieuwe geneesmiddelen kunnen worden
ontwikkeld, onder meer omdat de veiligheid van de patiént onvoldoende kan
worden onderbouwd. Er blijft in dit gebied dus zeker aandacht nodig voor
gerichte ontwikkeling van 3V-alternatieven.

Een gunstige ontwikkeling is evenwel dat dierexperimenten in afnemende mate
als de ‘gouden standaard’ gelden, en alleen nog maar worden verricht bij
complexe vraagstellingen waarbij men de effecten van het product in het gehele
diermodel wil bestuderen. Dat is te danken aan het feit dat tegenwoordig een
groot scala aan proefdiervrije modellen voorhanden is, variérend van
weefselkweek tot computermodellen of fysisch-chemische methoden. Deze
proefdiervrije methoden lenen zich soms voor het beantwoorden van
deelaspecten van de overkoepelende onderzoeksvraag. Daarnaast echter heeft
veel onderzoek naar geneesmiddelen een specifieke en gerichte vraagstelling,
waarvoor het vaak makkelijker is een vervangend alternatief te ontwikkelen dan
voor onderzoek met een open vraagstelling.

Men verwacht ook veel van technische innovatie waarin de mens centraal staat,
omdat de beperkingen van diermodellen wel degelijk worden ingezien. Het wordt
belangrijk gevonden dat regelgevers en industrie in een vroeg stadium worden
betrokken bij deze ontwikkelingen.*°

Het fundamenteel onderzoek naar het ontstaan en de ontwikkeling van ziekten
wijst vaak de weg naar mogelijke nieuwe drug targets, maar ook mogelijkheden
voor preventie en (vroege) diagnostiek. De academie ontwikkelt maar zelden
zelf geneesmiddelen, maar het is wel een ‘aanjager’ voor funderend onderzoek
naar de ontwikkeling van geneesmiddelen, dat strikt genomen niet
fundamenteel van aard is. In dit hoofdstuk over fundamenteel onderzoek naar
de ontwikkeling van geneesmiddelen wordt het totaal aan biomedisch
wetenschappelijk onderzoek bedoeld dat bijdraagt aan de ontwikkeling van
geneesmiddelen, diagnostica en biomedische apparatuur.

In dit fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen
zouden nog meer 3V-alternatieven ingezet kunnen worden dan nu het geval is,
aldus de geconsulteerde experts. Men gaat in dit domein nog van de gebaande
paden uit, en borduurt bij het beantwoorden van de wetenschappelijke vraag
voort op eerder gedaan dierexperimenteel onderzoek. Op zichzelf is dit
begrijpelijk als er wordt gewerkt aan de ontwikkeling van een geneesmiddel, wat
ook in de préklinische fase een gereguleerde aangelegenheid is. Maar in het
voorstadium hiervan zouden -niet alleen het gebied van vervanging, maar zeker
op het gebied van vermindering en verfijning - meer creativiteit en
multidiscplinaire samenwerking kunnen worden betracht.

30 Het is wel de bedoeling dat vervolgens van de nieuwste inzichten gebruik wordt gemaakt, door de
beschikbare informatie hierover toegankelijk te maken en onderzoekers te verplichten hier gebruik van te
maken, bijvoorbeeld door middel van een systematic review en/of permanente nascholing (zie hoofdstuk
optimalisatie van het onderzoeksklimaat).
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Maatschappelijke afweging

Het gaat hierbij bovendien niet alleen om de kwestie of de wetenschappelijke
vraag zonder dierproef of met een vervangend alternatief zou kunnen worden
beantwoord, maar of de beoogde opbrengst van de studie opweegt tegen de
ethische prijs van het gebruik van proefdieren.

De ‘so what?-vraag’ wordt te weinig gesteld in het biomedisch onderzoek: wat
gaat er mis als we deze studie niet zouden doen? Wat is uiteindelijk de
toegevoegde waarde voor de patiént en wat is de kwaliteit van de argumentatie?
Deze maatschappelijke afweging — die niets hoeft af te doen aan de
academische vrijheid en professionele autonomie van de onderzoeker — moet
meer door gaan klinken in het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling
van geneesmiddelen met behulp van proefdieren.

In dit verband achten de experts het noodzakelijk dat de geneeskunde nog veel
meer dan nu het geval is wordt betrokken bij de onderzoeksprogrammering in
het fundamentele domein. De UMC’s vormen de aangewezen partij hierin een
actieve rol te spelen.

In dit verband merken experts ook op dat er onvoldoende terugkoppeling is over
de opbrengst van verbeterd dierexperimenteel onderzoek en onderzoek met
proefdiervrije methoden.

Neurofarmaca als voedingsbodem

Een gunstige voedingsbodem voor de gewenste paradigma shift is wellicht het
domein van de neurofarmaca (klinisch, farmaceutisch en experimenteel). In dit
domein stellen de wetenschappers op inhoudelijke gronden steeds meer
vraagtekens bij het proefdier als model voor de mens. Dat pleit ervoor bij
bepaalde wetenschappelijke vraagstellingen — bijvoorbeeld bij onderzoek naar
de ontwikkeling van geneesmiddelen tegen depressie of gedragsstoornissen —
het dierexperimenteel onderzoek weg te laten omdat hiermee nauwelijks nuttige
informatie wordt verkregen, en onder strikte condities direct de overstap te
maken naar klinische studies in de mens®..

Een nieuwe ontwikkeling in dit verband is microdosering, waarbij een zodanig
lage dosering van een stof wordt toegediend (microgrammen) dat er geen
bijwerkingen worden verwacht. Er wordt gebruik gemaakt van zeer gevoelige
meetmethoden zoals massaspectrometrie. Hierbij wordt ook informatie
verkregen over de kinetiek van de stof in de mens bij een zeer lage dosering,
die te vertalen is naar de kinetiek van dezelfde stof in een therapeutische
dosering. Een goede voorspelling van de concentraties in plasma en organen in
een vroeg stadium van de ontwikkeling van een geneesmiddel is belangrijk voor
het bepalen van de optimale dosering, waarbij sprake is van goede
werkzaamheid zonder nadelige bijwerkingen. De huidige proefdiermodellen
blijken in veel gevallen geen goede voorspelling te kunnen geven van de
kinetische processen in de mens. Hierdoor is er vraag naar betere, proefdiervrije
modellen (bijvoorbeeld een combinatie van microdosering studies met in vitro
methoden die de kinetische processen in de mens voorspellen).

Kansrijk voor de ontwikkeling van 3V-methoden in het domein van de
neurofarmaca is ook de samenwerking met disciplines zoals genetica,
(neuro)imaging en (computational) modelling.

31 Natuurlijk kan dit alleen als overtuigend kan worden aangetoond dat de veiligheid van de proefpersonen
hiermee niet in het geding is, bijvoorbeeld omdat de blootstelling uiterst gering is. Een complicerende factor is
dat hierbij sprake is van een ander wettelijk kader, dat wil zeggen van het mensgebonden onderzoek.

Richtlijnen voor de toepassing van microdosering zijn te vinden in een position paper van de EMA.
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Vanuit dit domein kan vervolgens een voorbeeldwerking uitgaan naar andere
domeinen van het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van
geneesmiddelen.

Biologische producten

Een andere inhoudelijke ‘trigger’ om de gewenste mentaliteitsverandering
teweeg te brengen, zou gevormd kunnen worden door de biologische producten.
Dit zijn producten die onder laboratoriumomstandigheden geproduceerd worden
door of uit levende organismen (eencelligen, planten of dieren), eventueel
gebruik makend van biotechnologie. Producten die tot deze categorie behoren
zijn: vaccins, hormoonpreparaten, rDNA-producten, sera, monoclonale
antilichamen, antistoffen, bloedproducten etc.

Vooral het belang van vaccins in onze maatschappij neemt toe. Ten eerste
dragen ze in belangrijke mate bij aan een kosten-effectieve gezondheidszorg,
ten tweede staan ze in de belangstelling vanwege besmettelijke emerging
diseases - zoals Q-koorts en SARS, mede ten gevolge van toegenomen
reisverkeer en klimaatverandering - en ten derde kunnen ze de problematiek
van antibioticaresistentie helpen beperken.

Er is dus veel technische innovatie nodig - en gaande - op dit vlak, inclusief de
ontwikkeling van vaccins voor nieuwe toepassingen, bijvoorbeeld vaccins tegen
kanker, tegen roken, als voorbehoedsmiddel etc.

In de R&D-fase®? - waarvan preklinisch onderzoek overigens ook deel uitmaakt -
worden proefdieren vooral gebruikt voor het opzetten van een geschikt
proefdiermodel, voor de beoordeling van de immunogeniciteit van het
verzwakte, danwel geinactiveerde micro-organisme, voor mogelijke
restvirulentie en voor de keuze van een adjuvant®3. Experts geven aan dat de
belangrijkste trends op het gebied van proefdiergebruik voor vaccindoeleinden in
de R&D-fase zich zullen voordoen op het gebied van de ontwikkeling van nieuwe
en nieuwe generatie vaccins en het gebruik van 3V-methoden (zowel voor R&D,
als voor productie en vrijgiftecontrole).

Daarbij mogen deze ontwikkelingen zich verheugen in een warme
maatschappelijke belangstelling, waardoor ze zich bij uitstek lenen voor het
leggen van de gewenste verbinding tussen wetenschap en maatschappij.
Dierexperimenteel onderzoek zal namelijk voorlopig noodzakelijk blijven ten
behoeve van vaccinontwikkeling, vooral ten behoeve van de bestudering van
complexe immunologische reacties. Vermindering en verfijning van het
onderzoek — ook in combinatie - is echter heel goed mogelijk.

4.2 Integrale benadering

De integrale benadering houdt in dit domein in, dat al in de fase van
onderzoeksplanning wordt nagedacht over de beantwoording van de
wetenschappelijke vraag zonder, of met zo min mogelijk proefdieren. Als er
geen vervangende alternatieven voorhanden zijn, kan de vraag mogelijk worden
bijgesteld op basis van de ethische afweging, waarbij vermindering en verfijning

32 Naast de R&D-fase — relevant voor fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen —
kennen we de zogenaamde preklinische fase, de productiefase en de vrijgifte. In het verleden werden voor de
productie grote aantallen proefdieren gebruikt, maar tegenwoordig vindt vermeerdering vooral plaats in
cellijnen, of bebroede kippeneieren. Voor wat betreft het proefdiergebruik zijn in de vrijgiftecontrole vooral het
onderzoek naar veiligheid en werkzaamheid van belang (zie ook hoofdstuk toegepast onderzoek naar de
kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, waaronder sera en vaccins).

33 Een adjuvant is een stof die wordt toegevoegd aan een vaccin om de immuunrespons te moduleren.
Aspecten die naast de feitelijke werking centraal staan bij de ontwikkeling van deze adjuvantia zijn de
mogelijke bijwerkingen. Met het onderzoek hiernaar zijn dierproeven gemoeid. Aangezien er behoefte bestaat
aan nieuwe soorten adjuvantia, is er ook behoefte aan in vitro modellen voor het ophelderen van
werkingsmechanismen.
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in beeld komen. Ook kan de behoefte aan een vervangend alternatief beter
gearticuleerd worden richting belanghebbenden en aldus de ontwikkeling en/of
de implementatie ervan in gang zetten.

De integrale benadering houdt tevens in dat er al in de ontwikkelingsfase van
een 3V-methode wordt nagedacht over (regulatoire) acceptatie en
implementatie verderop in het traject, anders moet verplicht dierexperimenteel
onderzoek alsnog worden uitgevoerd in de aanloop naar het op de markt
brengen van een medisch product.

Sponsors van fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van
geneesmiddelen — inclusief het fundamenteel onderzoek naar het ontstaan en de
ontwikkeling van ziekten - zoals ZonMw, NWO en gezondheidsfondsen, zouden
gezamenlijk 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden kunnen hanteren.

Verbinding met de geneeskunde

De geneeskunde zou beter moeten worden betrokken bij het fundamenteel
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen, aldus de experts®*. De
vraag ‘wat heeft de patiént hier aan?’ of nog beter ‘aan welke nieuwe
geneesmiddelen is nu werkelijk behoefte?’ zou veel nadrukkelijker moeten
worden gesteld. Dat zou namelijk een betere doorstroom van kennis naar het
toegepaste onderzoek tot gevolg hebben. En investeringen in translationeel
onderzoek zouden beter tot hun recht komen. Dit zou met name gunstig kunnen
uitwerken op de eerder genoemde strategische benadering van alternatieven
voor dierproeven (de eerder aangehaalde paradigmashift).

De universitair medische centra hebben hier een belangrijke rol in gekregen en
zouden hun invloed nog meer mogen doen gelden, naar het oordeel van de
experts. Een analyse van de impact van de geneeskunde op het biomedisch
onderzoek zou nader inzicht kunnen verschaffen in de wijze waarop dit het beste
kan gebeuren.

Kennelijk laat men zich bij de onderzoeksprogrammering in het fundamentele
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen niet alleen leiden door de
medische noden van toekomstige patiénten, maar tevens door overwegingen
van andere aard, zoals het in stand houden van een bepaalde onderzoekslijn,
die op zichzelf van grote waarde kan zijn. Wetenschappelijke groepen kennen
een programmatische ontwikkeling. Met het verwerven van voldoende expertise
in een wetenschappelijk vakgebied en het opbouwen van een track record zijn
jaren gemoeid. De steven kan dus niet plotseling worden gewend. Zonder
krachtige hefboom kan derhalve onvoldoende verandering worden
bewerkstelligd. De so what?-vraag kan zo’n hefboom zijn®*.

4.3 Internationale context

De ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen is een uitgesproken internationale
aangelegenheid, aangejaagd door het bedrijfsleven dat wereldwijd gebaat is bij
ontwikkeling van nieuwe producten. Zodoende wordt de benodigde kennis
vrijwel zonder uitzondering ontwikkeld in een internationale context. Daarnaast
is het medisch onderzoek in de zich ontwikkelende landen, zoals Brazilié, China
en India, sterk in ontwikkeling, waardoor de industriéle research zich aan het
verplaatsen is naar die landen. Dit kan grote consequenties hebben voor het
gebruik van 3V-methoden, en overigens ook voor de aansluiting op de medische
noden in Europa.

34 Hierbij moet wel worden aagetekend dat de geneeskunde geen geneesmiddelen ontwikkelt, dat doet over het
algemeen het bedrijfsleven, uitzonderingen als de Bill Gates Foundation daargelaten.

35 0ok in welomschreven gevallen waarbij men meteen mensgeboden onderzoek zou kunnen doen zonder
voorafgaand dierexperimenteel onderzoek, omdat dit weinig toegevoegde waarde heeft.
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Hoewel de attitude van onderzoekers lastig is te beinvloeden binnen een
internationale context — elk land heeft zijn eigen onderzoekscultuur en als er
teveel drempels worden opgeworpen, verplaatst het dierexperimenteel
onderzoek zich simpelweg - kan het gebruik van nieuwe 3V-methodieken wel in
meer landen tegelijk worden bevorderd, bijvoorbeeld door het bedrijfsleven.
Het bedrijfsleven heeft immers belang bij de ontwikkeling van deze
methodieken, want dierexperimenteel onderzoek is duur en in sommige landen
ethisch discutabel. Daarnaast is er ook uit oogpunt van productontwikkeling
behoefte aan goede onderzoeksmodellen voor biologische geneesmiddelen.
Diermodellen zijn hiervoor eigenlijk minder geschikt, vanwege het humane
karakter van deze middelen.

Daarom verdient het aanbeveling de research agenda’s internationaal op elkaar
af te stemmen en het bedrijfsleven hierbij actief te betrekken, naast overheden,
wetenschappers en maatschappelijke groeperingen.

Hierbij is de verbinding met het toegepaste onderzoek naar de
kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen van essentieel belang. De motivatie van
het bedrijfsleven om hierin te investeren is namelijk het verbeteren van de
concurrentiekracht. Het is dus essentieel dat nieuwe kennis — gegenereerd door
fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen —
daadwerkelijk wordt toegepast en tot waarde wordt gebracht.

Ook activiteiten die ertoe leiden dat nieuwe kennis beter wordt benut,
bijvoorbeeld het delen van relevante data en onderzoeksresultaten met
belanghebbenden, zullen bijdragen aan een betere concurrentiekracht en - in
het kielzog - de ontwikkeling van 3V-alternatieven (zie ook het hoofdstuk
toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen,
waaronder sera en vaccins).

4.4 Kennisbehoefte

Onderzoek naar de voorspellende waarde van dierproeven
3V-bevorderende financieringsvoorwaarden

Inzicht in betere verbinding tussen de geneeskunde en biomedisch onderzoek
(bijvoorbeeld impactanalyse)

Neurofarmacologisch onderzoek met 3V-methoden

Ontwikkeling biologische producten met 3V-methoden
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Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van
chemische stoffen

Meer dan de som der delen

51 Inleiding

Het toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen wordt
in deel 2 kortweg vervat in de term ‘vernieuwing risk assessment’. In dit
kennisdomein bruist het van de initiatieven op het gebied van alternatieven voor
dierproeven, met de nadruk op vervanging en vermindering, aangedreven door
betrekkelijk nieuwe wetgeving zoals REACH, de cosmeticarichtlijn — die de
toepassing van dierproeven verbiedt vanaf 2013 - en de ontwikkelingen van
nieuwe technologieén zoals nanotechnologie.

In de regelgeving met betrekking tot REACH worden diverse mogelijkheden
geboden voor de toepassing van 3V-alternatieven en worden dierproeven alleen
toegestaan als er geen vervangende en verminderende alternatieven zijn.
Nanomaterialen vormen een inspirerende uitdaging op dit vlak, er wordt in
diverse gremia hard nagedacht hoe het benodigde onderzoek kan worden
uitgevoerd met de nieuwste generatie 3V-alternatieven. Diermodellen zijn in dit
innovatieve vakgebied verrre van de ‘gouden standaard’.

Verder is het goed te beseffen dat de risicobeoordeling van chemische stoffen
zich uitstrekt binnen verscheidene wettelijke kaders op het gebied van
(product)veiligheid. Denk hierbij aan (inter)nationale regelgeving met betrekking
tot pesticiden, biociden, additieven, verpakkingsmaterialen, classificatie en
etikettering etc. Dit maakt het streven naar de acceptatie en toepassing van 3V-
alternatieven binnen wettelijke kaders tot een complexe aangelegenheid.

De huidige generatie toxicologen en belanghebbenden buigt zich dus collectief
over de vraag hoe het anders kan en komt met inspirerende ideeén. Uit de USA
is de visie Toxicology in the 21th Century overgewaaid, die hieraan in
belangrijke mate bijdraagt. In Nederland heeft ongeveer dezelfde visie
postgevat onder de vlag van ASAT: Assuring Safety without Animal Testing®®.
Hierbij is niet zozeer de vraag 6f er alternatieven zijn, maar welke combinaties
van alternatieven er zijn, welke met voorrang zouden moeten ontwikkeld en hoe
ze moeten worden toegepast om de risico’s van chemische stoffen voor mens en
milieu optimaal in te kunnen schatten (dat wil zeggen met een optimale balans
tussen (on)zekerheid en aantallen nog nodige dierexperimenten).

De kennisbehoefte spitst zich in dit domein sterk toe op kennisoverdracht,
afstemming en implementatie. Tijdens de expertmeeting werd het bundelen van
de krachten — samengevat in de slogan ‘meer dan de som der delen’ - het
belangrijkste geacht. Dit betreft zowel het sluiten van de keten van ontwikkeling
tot en met toepassing, inclusief regulatoire acceptatie en implementatie, als het
vergroten van de gezamenlijke invloed van Nederlandse experts en beoordelaars
op de internationale regelgeving. Maar ‘meer dan de som der delen’ kent ook
een inhoudelijke betekenis: vooral combinaties van 3V-alternatieven hebben de
toekomst.

36 Zie voor een toelichting van ‘Toxicology in the 21th century’ (TOX 21) en ASAT deel 1 van de
programmeringsstudie.
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Combineren en interpreteren

Voor 3V-alternatieven binnen de toxicologie bestaat een grote belangstelling.
Tot nu zijn er wetenschappelijk gevalideerde tests voor huidirritatie,
fototoxiciteit, huidabsorptie, genotoxiciteit/mutageniteit en embryotoxiciteit. Met
uitzondering van embryotoxiciteit zijn deze tests regulatoir geimplementeerd.
Problemen zijn er bij het volledig vervangen van testen voor acute en chronische
toxiciteit, sensibilisatie, carcinogeniteit en reproductietoxicologie omdat deze
lastig te modelleren zijn (de systeemtoxiciteit komt tot uiting in het hele
organisme).

Hiervoor kunnen wel strategieén worden ontwikkeld waarbij het aantal dieren
sterk kan worden gereduceerd, hetgeen vooral van belang is voor de korte en
middellange termijn. Op de lange termijn zou vervanging of reductie tot nul het
streven moeten zijn.

Inhoudelijk komt het neer op het bevorderen van het gebruik van zoveel
mogelijk bestaande humane data — bijvoorbeeld verkregen uit epidemiologische
studies en health assessment monitoring op de werkplek - en
proefdiergegevens, afkomstig uit onderzoek in het verleden. Dit slim combineren
en interpreteren van gegevens op basis waarvan voorspellende uitspraken
kunnen worden gedaan, wordt ook wel de integrated testing strategy (1TS)*’
genoemd.

Een aansprekend voorbeeld van deze nieuwe teststrategie — of beter gezegd
strategieén — is het achterhalen van toxicologische pathways, bij voorkeur in
combinatie met mathematische modellen die de in vivo kinetiek beschrijven, in
jargon Physiological-based Pharmacokinetic (PBPK)32.

De koppeling van kinetiek en dynamiek - in dit geval toxiciteit - is één van de
hoofdthema’s in de paradigmaverschuiving in het toxicologische onderzoek
waarbij groot belang wordt toegekend aan mechanistische kennis over
toxicologische pathways. Door de mechanismen in de mens te achterhalen hoopt
men meer informatie te kunnen halen uit in vitro tests en zo het gebruik van in
vivo studies sterk te verminderen.

Hierbij is overigens nog een lange weg te gaan, want het daadwerkelijk
weglaten van in vivo studies vereist een ander ‘veiligheidsdenken’ bij zowel de
regelgevers als de industrie. Ook intermediaire spelers zoals kennisinstellingen
hebben hier een rol in.

Het impliceert overigens dat ook in dit gebied eenzijdig streven naar
vervangende alternatieven voorlopig nog te beperkt is. Juist de toepassing van
een combinatie van innovatieve 3V-methoden — ook methoden die vermindering
en verfijning inhouden - is belangrijk om in de toekomst reductie tot nul te
bewerkstelligen. Het idee is dat dierexperimenteel onderzoek dan niet meer
hoeft te worden vervangen, maar langzamerhand door alle ketenpartners niet
nodig meer wordt geacht ten behoeve van de risicobeoordeling. Dat is althans
de gedachte achter Tox 21 en ASAT.

Modellen en databases

Uiteraard is het voor een goede risicobeoordeling belangrijk dat er tevens goed
onderbouwde toxicodynamische en/of mode of action modellen voorhanden zijn.
Dit veronderstelt tevens dat gebruik wordt gemaakt van de state of the art
inzichten op het gebied van modellering en datamanagement, dus er zal met

37 Zie voor een uitgebreide uitleg van ITS de programmeringsstudie alternatieven voor dierproeven deel 1

38 PBPK richt zich op de mathematische modellering van de lotgevallen van een stof in het lichaam. Hierbij
worden gegevens over opname van de stof, distributie, omzetting en uitscheiding geintegreerd in wiskundige
rekenmodellen. Er wordt gebruik gemaakt van informatie die verkregen is op basis van de fysisch-chemische
eigenschappen van een stof, fysiologische parameters zoals bloedstroom, bloeddruk, verdeling bloed tussen de
organen alsmede van informatie over blootstelling op celniveau, target weefsels en toxiciteit.
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betrekking tot de ontwikkeling van kennis zeker verbinding moeten worden
gelegd met vakgebieden zoals informatie- en communicatietechnologie.

Er is behoefte aan systematische databases die het antwoord kunnen genereren
op gerichte vragen binnen een bepaald toepassingsgebied. Problemen doen zich
voor met betrekking tot de kwaliteit van de data input in de bestaande
databases, het ontbreken van modelstoffen met een robuuste relatie tussen
moleculaire structuur en toxiciteit en informatie over mogelijke biotransformatie.
Verder moet ook van meet af aan rekening worden gehouden met criteria die
van belang zijn voor een bepaald toepassingsgebied. Zo kunnen criteria voor
classificatie en etikettering leiden tot andere vereisten dan de vragen ten
behoeve van de risicobeoordeling.

5.2 Integrale benadering

In deel 1 is de keten als volgt gevisualiseerd:

Van onderzoek tot implementatie

Implementatie

Acceptatie
door
regelgevers

OECD
goedkeuring

Onafhankelijke

In de praktijk blijkt - en dat geldt voor regelgevend onderzoek in zijn
algemeenheid - het lastig deze keten te ‘sluiten’ dat wil zeggen de overgang van
de ene naar volgende fase goed te regelen.

Zowel in deel 1 van de programmeringsstudie als in het rapport Knelpunten bij
de ontwikkeling van gevalideerde testen, databases en beoordelingsstrategieén
op basis van alternatieven voor dierproeven van het RIVM wordt geconcludeerd
dat de diverse partijen die zich met de verschillende onderdelen bezighouden
gedurende het hele proces onvoldoende met elkaar samenwerken.

Kennelijk realiseren partners in het begin van de keten zich onvoldoende dat er
geen behoefte is aan een gevalideerde 3V-strategie/methode zonder
toepassingsmogelijkheden in het regelgevende kader. Aan de andere kant kan
mag men aan het einde van de keten niet verwachten dat er op afroep
betrouwbare in vitro testen zullen worden afgeleverd, vooral niet voor complexe
eindpunten zoals carcinogeniteit en reproductietoxiciteit.

Overigens is het ook niet zo verwonderlijk dat de keten lastig te sluiten is,
aangezien het wijzigen van wettelijke kaders een complexe, internationale
aangelegenheid is, waarbij vele buitenlandse organisaties betrokken zijn en
waarbij rekening moet worden gehouden met uiteenlopende belangen, culturele
normen en waarden, wensen en vragen.

Ketenpartners zullen elkaar derhalve beter moeten weten te vinden en zich
gezamenlijk verantwoordelijk moeten gaan voelen voor de toepassing van
nieuwe 3V-inzichten. Uiteraard moet er dan goed zicht zijn op de behoefte,

Ontwikkeling

Pagina 29 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

acceptatie en mogelijkheden voor implementatie in wet- en regelgeving.
Nogmaals wordt benadrukt dat deze aspecten — onder meer de acceptatie van
risico’s en de wijze waarop deze acceptatie is ‘versleuteld’ in regelgeving — per
toepassingsgebied moeten worden bezien.

Begrip en afstemming

Er is in met betrekking tot de vernieuwing van de risk assessment evenwel veel
te bereiken met meer wederzijds begrip en afstemming tussen partijen en
coordinatie van de gehele keten. De experts stellen voor om — naast de vele
activiteiten die de overheid ontplooit op dit vlak — de behoeften van het
bedrijfsleven te inventariseren en beter te incorporeren in het 3V-onderzoek,
aangezien de industrie een belangrijke bijdrage zou kunnen zijn leveren aan de
ontwikkeling en toepassing van alternatieven binnen de huidige wettelijke
kaders. Belangrijke spelers zijn de OESO, de Europese Commissie*® en de
ECHA".

Kennisinstellingen die zich bezighouden met risicobeoordeling en
datamanagement, zoals TNO, het RIKILT, universiteiten en het RIVM kunnen
hierin een intermediaire rol vervullen, ieder vanuit een eigen rol. Belangrijk is
ook dat deze spelers actief participeren in de discussie over veiligheid: wat
willen we precies weten over de mens om zijn veiligheid te kunnen beoordelen
en hoe komen we daar?

Transparantie versus bescherming van data

Wil men stimuleren dat er gezamenlijke, al dan niet publiek-private initiatieven
worden ontplooid, dan is het tevens noodzakelijk om aandacht te besteden aan
het thema transparantie versus bescherming van data.

In een omvangrijke studie van het RIVM naar het nut en de noodzaak van bijna
500 tweede generatiestudies die de afgelopen drie decennia wereldwijd zijn
uitgevoerd in het kader van de risico-evaluatie van chemische stoffen*!, bleek
transparantie — naast gezamenlijke capacity building van experts en
beoordelaars - een cruciale succesfactor te zijn bij het delen van de omvangrijke
hoeveelheid data van verschillende instellingen. Hieronder moet worden
verstaan dat het belangrijk is om goed te regelen dat alle ketenpartners vrijelijk
gegevens kunnen delen.

In de afgelopen jaren zijn er zowel in OESO- als in EU-verband initiatieven
genomen om tot deze uitwisseling te komen. De meest belangrijke
belemmerende factor is geidentificeerd als de moeite die private partijen om
moverende redenen hebben, om gegevens met derden te delen ten behoeve van
onderzoek. De overheid kan hier een positieve rol in spelen door te bevorderen
dat gegevens onder bepaalde condities beschikbaar worden gemaakt voor 3V-
onderzoek.

3% Waaronder het Joint Research Centre, in het bijzonder het Institute of Health and Consumer Protection.

40 Het Europees Agentschap voor chemische stoffen (ECHA) is opgericht op 1 juni 2007 en vormt het hart van
het nieuwe regelgevingssysteem voor chemische stoffen in de Europese Unie dat is uiteengezet in de REACH-
verordening. Het speelt ook een belangrijke rol in de nieuwe verordening betreffende de indeling, etikettering
en verpakking van stoffen en mengsels (CLP-verordening). Deze wetgevingsbesluiten zijn rechtstreeks van
toepassing in alle lidstaten. Naast de REACH- en de CLP-verordening heeft de Commissie een nieuwe
verordening betreffende het op de markt brengen en het gebruik van biociden voorgesteld. Volgens de
voorgestelde verordening zou ECHA aanvullende taken krijgen en met name de beoordeling van werkzame
stoffen in biociden en van autorisatieaanvragen voor biociden overnemen vanaf 2013.

“ Het gebruik van proefdieren bij het onderzoek naar de schadelijkheid van chemische stoffen op de
vruchtbaarheid kan wereldwijd met 40% naar beneden als een nieuwe testrichtlijn van de OESO wordt
toegepast. Het gaat om vervanging van een richtlijn die voorschrijft dat twee generaties nakomelingen worden
betrokken in het onderzoek. De nieuwe richtlijn is op 17 november 2010 aangenomen door de OESO Joint
Meeting in Parijs. De studie die aan de basis ligt van dit besluit werd uitgevoerd door het RIVM in
samenwerking met onder meer Amerikaanse, Canadese, Duitse en Engelse zusterinstituten.
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Monitoring

De experts benadrukken voor nieuwe geneesmiddelen, novel foods en
consumentenproducten voorts de mogelijkheden van (post introductie)
monitoring, in eerste instantie naast het verplichte veiligheidsonderzoek ten
behoeve van de risicobeoordeling voorafgaand aan de introductie van een
product. Door goed te volgen welke positieve én negatieve effecten er optreden
bij gebruik van een bepaald product door grote groepen mensen, kan
waardevolle informatie worden verkregen om achteraf de waarde van de
gebruikte teststrategie in te kunnen schatten. Dit kan door middel van
onderzoek onder gebruikerspopulaties, maar ook door het registreren van
meldingen van ongewenste effecten (zoals de registratie van bijwerkingen bij
vaccinaties). Wellicht kan door middel van gedegen retrospectief onderzoek
worden aannemelijk worden gemaakt dat een bepaalde mate van onzekerheid
acceptabel blijkt te zijn.

De experts vroegen zich in dit verband tevens af of — aanvullend hierop -
resultaten van gezondheidsonderzoek naar aanleiding van incidenten met
chemische stoffen ook door deze bril konden worden bekeken. Men pleitte
ervoor zoveel mogelijk kennis met betrekking tot de effecten van humane
blootstelling aan stoffen te ontsluiten, teneinde de risicobeoordeling op termijn
meer te kunnen baseren op humane data en kennis van mechanismen in de
mens. Dit kan zowel de risicobeoordeling en de risicoacceptatie, als het streven
naar de toepassing van 3V-alternatieven ten goede komen.

53 Internationale context

De experts achten het mogelijk de invloed van Nederland op de regelgeving te
verstevigen, door een gezamenlijk standpunt in te nemen met betrekking tot
3V-alternatieven, en met één mond te spreken in diverse regulatoire gremia op
het gebied van chemische stoffen, consumentenveiligheid en voedselveiligheid.
De gewenste paradigmashift moet hierbij de inzet zijn.

Experts die namens de overheid zitting hebben in deze gremia, zouden de
opdracht mee moeten krijgen om - indien voorhanden - te allen tijde het gebruik
van alternatieve teststrategieén*? en —_methoden te bepleiten als daar een
wetenschappelijke basis voor is verkregen. Vanzelfsprekend is het daarbij niet
de bedoeling in hun professionele verantwoordelijkheid te treden, maar wel om
gedeelde overtuigingen door betere samenwerking effectiever over het voetlicht
te brengen.

Kijkend naar het toepassingsgebied risk assessment zijn de volgende
internationale organisaties relevant: ECVAM, ICCVAM, JACVAM, OECD, ECOPA,
EPAA, ECHA, EFSA, SCCP*3, EPA**, FDA en IHCP*. Verder verdient het
aanbeveling ook kennis en kunde uit te wisselen met andere
afstemmingskaders, bijvoorbeeld in het kader van de beoordeling van
geneesmiddelen en medische producten*®.

42 De focus zou hierbij moeten liggen op eindpunten en toxicokinetiek (hoeveel van de stof wordt Uberhaupt
opgenomen in het lichaam?).

43 SCCP: Scientific Committee on Consumer Products van de Europese Commissie, DG Health and Consumers
44 EPA: US Environmental Protection Agency

45 Zie ook de bijlage ‘Ketens en Kaders’ in de programmeringsstudie deel 1

46 Zie ook hoofdstuk ‘toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, waaronder sera en
vaccins’.
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54 Kennisbehoefte

Evaluatie (regulatoir verplichte) testen

Ontwikkeling geintegreerde teststrategieén in Europees verband, inclusief
modellen

Case studies met betrekking tot de toepassing van nieuwe 3V-methoden

Retrospectief onderzoek met de mens als onderzoeksobject op basis van
informatie over mate en frequentie van blootstelling

Overzicht van 3V-methoden in het bedrijfsleven (private initiatieven)
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Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van
geneesmiddelen, waaronder sera en vaccins

Vergeleken met de mens

6.1 Inleiding

De scheiding tussen fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van
geneesmiddelen en het toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van
geneesmiddelen, in het bijzonder sera en vaccins, is arbitrair. Deze wordt in de
programmeringsstudie alleen gemaakt ten behoeve van de integrale benadering.
In de afzonderlijke domeinen zijn namelijk andere partijen betrokken, en
naarmate het onderzoek meer te maken heeft met het op de markt brengen van
geneesmiddelen — aan het einde van de keten — spelen wettelijke kaders een
grotere rol. Dit brengt een andere kennisbehoefte met zich mee.

Het is evenwel goed om in het achterhoofd te houden, dat gegevens die al dan
niet worden verkregen met dierexperimenteel onderzoek, door de gehele keten
van ontwikkeling van een geneesmiddel tot en met de introductie op de markt
een rol spelen. Het ontwikkelen en toepassen van 3V-alternatieven aan het
einde van de keten heeft dus consequenties voor het gebruik aan het begin en
andersom.

Een bijzonder kansrijke mogelijkheid voor 3V-methoden in het toegepast
onderzoek ligt in de zogenaamde vrijgiftecontrole van geproduceerde vaccins.
Deze vrijgiftecontrole is mede zo kansrijk voor de toepassing van 3V-
alternatieven, doordat het afgelopen decennium een groot aantal 3V-methoden
in de wettelijk verplichte vrijgifte is geintroduceerd. In enkele gevallen heeft dit
geleid tot het niet langer verplicht stellen van uitvoering van een controletest.
Dit zijn inspirerende best practices*’. Verwacht mag worden dat de
implementatie van 3V-methoden, zij het geleidelijk, door zal zetten. Met een
uitgebreid kennisniveau op het gebied van vaccins, zowel humaan als veterinair,
Nederland heeft bij uitstek de infrastructuur om aan de ontwikkeling van 3V-
methoden te werken.

Consistency benadering vaccins

Een ontwikkeling die de komende jaren zeker een vlucht zal nemen is de
consistency benadering met betrekking tot de wettelijk verplichte vrijgifte van
vaccins. Hierbij wordt de kwaliteit van een partij gerelateerd aan een bewezen
veilige en werkzame partij.

Tot op heden gaat de wettelijk verplichte vrijgifte van een nieuw geproduceerde
partij vaccin uit van de uniekheid van het product. Daarom wordt een
uitgebreide controle van het eindproduct op veiligheid en werkzaamheid
noodzakelijk geacht. Omdat een belangrijk deel van dit onderzoek op
diermodellen is gebaseerd, is het proefdiergebruik voor de eindcontrole
omvangrijk. Daarnaast gaat het vaak om belastende testen.

4" Een dergelijke ontwikkeling in de goede richting heeft zich overigens ook voorgedaan in de vrijgiftecontrole
van hormoonpreparaten. Deze controles zijn inmiddels voor een aanzienlijk deel vervangen door fysisch-
chemische methoden zoals capillair iso-electroforese. De besparing in het proefdiergebruik die is bereikt door
de vrijgiftetest voor onderzoek op werkzaamheid van het Follikel Stimulerend Hormoon — een rattenmodel — te
vervangen door een fysisch-chemische methoden, is aanzienlijk.
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In de consistency benadering staat het aantonen van consistentie in de
productie en het productieproces centraal. Daarbij wordt de kwaliteit van een
partij vaccin gerelateerd aan een voorgaande partij die op basis van onderzoek
bewezen veilig en werkzaam is (aangeduid als ‘referentie’). Hiervoor kan een
productiecharge worden gebruikt die ook gebruikt is bij de klinische studies die
ten grondslag hebben gelegen aan de registratie van het vaccin of een praktisch
gebruikte partij waarvan retrospectief kan worden aangetoond dat het een veilig
en werkzaam product is, onder meer op basis van resultaten in het doeldier (bij
humane vaccins: de mens). Voor het onderzoek op de ‘referentie’ zijn naast
diertesten en klinische studies in het doeldier ook testen gebruikt die het
product kunnen karakteriseren. Deze laatste testen bestaan vooral uit
(proefdiervrije) fysisch-chemische en immuno-chemische technieken. Vrijgifte
controle van geproduceerde partijen vaccin zal bestaan uit het aantonen van
deze partijen voor wat betreft de karakteristieken niet afwijken van de uitvoerig
geteste ‘referentie’. Op basis van deze benadering blijft proefdiergebruik beperkt
tot de ‘referentie’ partij vaccin.

Deze consistency benadering wordt inmiddels al toegepast bij de nieuwe
generatie vaccins. Ook voor de klassieke vaccins wordt deze benadering
realistisch naar de mening van experts, te beginnen met humane vaccins. De
productie van deze vaccins is namelijk gestandaardiseerd, er vindt al een
uitvoerige in-process controle plaats en er zijn kwaliteitssystemen van
toepassing, zoals Good Manufacturing Practice (GMP) en quality assurance (QA).
Implementatie van de consistency benadering in de vrijgifte controle zal tot een
aanzienlijke daling leiden in het proefdiergebruik. Het streven naar acceptatie
door regelgevende autoriteiten op internationaal niveau dient daarom te worden
geintensiveerd®®. Verder dient geinvesteerd te worden in de gevoeligheid van de
meetapparatuur en de toepasbaarheid voor complexe moleculen (onder meer
door een verbeterde databewerking).

Wijsheid achteraf

Aangezien de werkzaamheid van een vaccin, maar bovenal de veiligheid van de
patiént een groot goed is, is er naast enthousiasme met betrekking tot
innovatie, ook sprake van huiver om alternatieve testmethoden toe te staan
binnen wettelijke kaders. Het is bovendien niet verwonderlijk dat men
voorzichtig opereert aangezien de toepassing van geneesmiddelen, in het
bijzonder vaccins, ook onderdeel van een kritisch maatschappelijk debat over
veiligheid van (jonge) patiénten.

Regelgevers hebben het imago behoudend te zijn, hetgeen gevoed wordt door
aansprekende voorbeelden van jarenlange inspanningen om 3V-alternatieve
methoden geacccepteerd te krijgen”®.

Volgens experts wordt ‘het beleid’ als een belangrijke vertragende factor gezien
voor vermindering van het aantal dierproeven. Men komt binnen internationale
regelgevende instanties — zoals de ICH en de EMA - traag tot consensus, onder
andere door cultuurverschillen. Daar komt bij dat producten eerder worden
goedgekeurd als zeer grondig is getest op de veiligheid. Bij de ontwikkeling van
kansrijke nieuwe producten — bijvoorbeeld met toepassing van nanotechnologie
— worden dan meer in vivo studies gedaan dan wetenschappelijk en mogelijk

48 pit geldt overigens niet alleen voor vaccins, dezelfde redenering gaat ook op voor bepaalde hormonale
producten.

49 Overigens wordt in de maatschappelijke trendanalyse die dateert van begin 2010 gesignaleerd, dat ook de
publieke opinie zich plotseling tegen de inzet van — met name vervangende - 3V-alternatieven kan keren op het
moment dat één of meer patiénten gezondheidsschade ondervinden door een ernstige bijwerking van een
geneesmiddel dat is toegelaten tot de markt. Dit verklaart voor een deel de gepercipieerde behoudendheid van
de regelgevers met betrekking tot alternatieve veiligheidstesten.
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ook wettelijk gezien noodzakelijk zou zijn. Het adagium is in deze gevallen: bij
twijfel wel doen.

Daarom stellen de experts voor te investeren in retrospectief onderzoek —
hadden we achteraf bezien met een alternatief toegekund of hadden we het
onderzoek in zijn geheel niet hoeven te doen? — en pilotprojecten te starten om
aldus parallel ervaring op te doen met alternatieve testmethoden. Hierover zou
overleg op gang moeten worden gebracht tussen beleid, bedrijfsleven en
wetenschap. Pilotprojecten zouden extra waardevol zijn op gebieden waarvoor
nog geen (regulatoir) geaccepteerde alternatieven voorhanden zijn. Vervolgens
zouden risicoevaluaties moeten worden uitgevoerd met het aldus verkregen
vergelijkingsmateriaal. Wellicht maakt dit de overstap naar een innovatieve 3V-
methode gemakkelijker, omdat er een gedegen wetenschappelijke
onderbouwing aan ten grondslag ligt.

6.2 Integrale benadering

Een strakke codrdinatie van het onderzoek en het datamanagement in het kader
van het verkrijgen van waardevol ‘vergelijkingsmateriaal’ wordt van groot
belang geacht. Het bedrijfsleven is wellicht bereid in vergelijkend onderzoek te
investeren, maar heeft er vervolgens belang bij dat de resultaten daadwerkelijk
worden benut binnen het kader van de regelgeving op het gebied van de
toelating van geneesmiddelen en medische producten. Actieve betrokkenheid
van de regelgevers en experts die uiteindelijk een gezaghebbende uitspraak
zullen moeten doen, is dus van meet af aan gewenst.

Vertegenwoordigers uit het bedrijfsleven geven voorts aan dat veel goodwill kan
worden gewonnen door het proces van regulatoire acceptatie en implementatie
te verhelderen; dit wordt thans nog teveel gepercipieerd als een ‘black box’. Men
begrijpt niet waarom het voor sommige 3V-methoden jaren tot decennia duurt
voordat deze worden geaccepteerd, terwijl andere binnen wettelijke kaders
relatief snel in gebruik genomen worden. Men is ook onvoldoende bekend met
de overwegingen die hierbij een rol spelen.

Een integrale benadering wordt dus tevens bevorderd door goede communicatie
met belanghebbenden over het proces van regulatoire acceptatie en
implementatie. In deel 1 van de programmeringsstudie is een hoofdstuk ‘ketens
en kaders’ opgenomen waarin men kan vinden welke nationale spelers hierbij
een rol spelen. Zonder volledig te willen zijn kunnen in elk geval het CBG, het
NVI, RIVM (regelgevers en experts), Nefarma en Tl Pharma worden genoemd
als belangrijke spelers in het kader van de ontwikkeling van humane
geneesmiddelen.

6.3 Internationale context

Met betrekking tot de internationale context wordt gesteld dat het nodig is de
invloed van Nederland op de (Europese) regelgeving te verstevigen.
Internationale organisaties®® die een rol spelen in de regulatoire acceptatie en
implementatie op het vlak van geneesmiddelen, inclusief sera en vaccins zijn:
EMA, de Europese Farmacopee/EDQM, ECVAM, ICCVAM, JACVAM, ICH, IHCP,
EPAA, FDA en de USDA.

50 Zie ook ‘ketens en kaders per toepassingsgebied’ in deel 1 van de programmeringsstudie.
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6.4 Kennisbehoefte

Periodieke evaluatie regulatoir verplichte testen

Bevordering technische innovatie teneinde meer kennis over de mens te
verwerven

Vraaggestuurde ontwikkeling van alternatieven waaraan specifieke behoefte
bestaat

Data sharing

Consistency benadering:
vergroten kennis van het product en gebruik van analytische meetmethoden
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Samenvatting

Om zickteprocessen en milicueffecten beter te kunnen begrijpen, worden al decennialang dierproeven
verricht. Het gebruik van een dier als model is gericht op het waarnemen van effecten, waarna de
bevindingen worden vertaald naar de mens, andere dieren of naar het milieu. Deze werkwijze kent
beperkingen. aangezien de beoogde vertaalslag maar ten dele gemaakt kan worden. Tot voor kort was
het gebruik van de beschikbare diermodellen echter de enige en beste wijze waarop voorspellende
uitspraken konden worden gedaan.

Maar de maatschappelijke acceptatie van het gebruik van proefdieren 1s sterk algenomen, en tegenover
de vraag naar uitsluiting van veiligheidsrisico’s voor mens en milieu staat thans de luide roep om

methoden die het gebruik van proefdieren vervangen, verminderen en/of verfijnen (3V-alternatieven).

Context

De nieuwe generatie 3V-methoden is volop in ontwikkeling en geeft vaak zelfs meer inzicht in basale
mechanismen van ziekteprocessen en milieueffecten dan diermodellen. Aangezien bij deze methoden
vaak humane cellen en celcomponenten worden gebruikt, en reeds beschikbare gegevens over
ziekteprocessen en effecten beter worden gecombineerd, hebben de 3V-methoden meestal een betere
voorspellende waarde. Met het streven naar nieuwe 3V-methoden beperken we dus het
proefdiergebruik, waarbij we tegelijkertijd een verbeterde inschatting kunnen maken van de risico’s
voor mens en milieu door middel van biomedisch en veiligheidsonderzoek.

De gedachte dat het streven naar nieuwe, breed toepasbare 3V-methoden een mes is dat aan twee
kanten snijdt, heeft niet alleen in Nederland postgevat. Het is bijvoorbeeld ook de kernboodschap van
Toxicity Testing in the 21st Century, een toonaangevende visie van de National Research Council van
de Veremgde Staten. Nederland speelt in Europa een leidende rol in deze discussie. gefundeerd op een
sterke onderzoekstraditie op het gebied van de ontwikkeling van 3V-methoden. Helaas blijft
(inter)nationale acceptatie en implementatie van 3V-methoden hierbij achter, waardoor sommige
kansrijke ontwikkelingen onvoldoende worden verzilverd.

Hoewel de benodigde (inter)nationale infrastructuur aanwezig lijkt te zijn, bestaat er onvoldoende
interactie tussen het fundamenteel onderzoek en het toegepast onderzoek. Verder wordt er van meet af
aan te weinig geinvesteerd in (regulatoire) implementatie, waardoor de maatschappelijke behoefte aan
3V-methoden ten behoeve van risk assessment en veiligheidsonderzoek onvoldoende doorklinkt in de

wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap en het bedrijfsleven en vice versa.
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Beoordelingskader

Daadwerkelijke beperking van het proefdiergebruik is niet te bereiken door een uitsluitend generieke
bevordering van 3V-methoden, daarvoor zijn de toepassingsgebieden te divers. De
Programmenngsstudie Alternatieven voor Dierproeven - waarvan dit rapport deel 1 vormt - wordt
uitgevoerd door het Nationaal Kennis Centrum Alternatieven voor Dierproeven (NKCA) en geeft
antwoord op de vraag op welke gebieden de doorstroom van kennis van fundamenteel naar toegepast
onderzoek zou moeten worden verbeterd om kansrijke, innovatieve 3V-methoden van ontwikkeling
naar toepassing te brengen.

Daartoe is een beoordelingskader ontwikkeld, het prioriteringsschema, aan de hand waarvan
onderzoeksprojecten beter kunnen worden gericht op de vermindering, verfijning en vervanging van
proefdiergebrik. De beoogde focus is aangebracht door middel van een set criteria in de categorieén
omvyang van het probleem, slaging skans en impact op proefdiergebnik. Het schema kan worden
gebruikt bij prioritering van onderzoeksactiviteiten door de overheid, het professionele veld, het
bedrijfsleven en maatschappelijke belanghebbenden, waarbij optimaal wordt aangesloten bij
internationale ontwikkelingen.

Het thans lopende onderzoek op het gebied van 3V-methoden in beschouwing genomen, is het
stimuleren van 3V-alternatieven in het flindamenteel onderzosk vooral kansrijk op het gebied van de
ontwikkeling van humane geneesmiddelen, fundamentele studies naar kanker en andere ziekten bij de
mens. Binnen het toegepast onderzoek zijn vooral de kwaliteitsbewaking van humane geneesmiddelen
en biologische producten - waaronder sera en vaccins - en de risicobeoordeling van mogelyjk

schadelijke stoffen kansrjke gebieden.

Aanbevelingen

Vetbetering van de doorstroom van kennis op prioritaire gebieden vraagt een interactieve,
ketengerichte benadering, te beginnen met het bewust maken van een nieuwe generatie onderzoekers,
tot en met het inpassen van 3V-methoden in de verticale {(inter)nationale wet- en regelgeving. Daarbij is
de inwerkingtreding van de horizontale Furopese wetgeving op het gebied van dierproeven
{86/609/EEC) een stevige stok achter de deur.

De programmeringsstudie biedt de nodige bouwstenen om te kunnen komen tot aanbevelingen voor
een ketengerichte benadering. Het is raadzaam hierover een dialoog te voeren met het vierspan beleid,
onderzoek, maatschappij en bedrijfsleven. Op de uitkomsten hiervan kan een actieplan worden
gebaseerd.

Daamaast worden aanbevelingen gedaan voor faciliterende regie door het NK.CA en een strakkere

organisatie van de ketengerichte benadering.
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De programmeringsstudie biedt tevens inzicht in de ketens en wettelijke kaders per toepassingsgebied,
zodat duidelijk wordt op welke gebieden (inter)nationale afstemming wenselijk en/of noodzakelijk is

om de 3V-alternatieven tot implementatie te brengen.

Met de focus op toepassing van 3V-methoden wordt allerminst beweerd dat de ontwikkeling van
innovatieve 3V-methoden moet worden veronachtzaamd. De ketengerichte benadering vraagt namelijk
om actieve input vanuit de “kraamkamer van de 3V-methoden™: het fundamenteel onderzoek. Daarnaast
kan de noodzakelijke verbinding tussen verschillende toepassingsdomeinen van 3V-methoden het beste
worden gelegd in de ontwikkelingsfase. omdat hier meer ruimte 15 voor verkennende gedachtevorming
en -uitwisseling, dan in het stadium van de implementatie.

In dit fundamentele domein is derhalve een gerichte financiéle prikkel noodzakelijk om innovatief,
multidisciplinair onderzoek te faciliteren op de gebieden die als kansrijk zijn aangemerkt. Verder moet
beter verbinding worden gelegd met (internationale stimuleringsactiviteiten op het terrein van nieuwe
technieken, zoals omics, life sciences en nieuwe instrumenten in de gezondheidszorg.

longe, ambitieuze onderzoekers moeten worden uitgedaagd over de grenzen van hun eigen discipline
samenwerking e zoeken, daartoe aangezet door de wetenschappelijke uitdaging om meer te weten te
komen over zekteprocessen en milieueffecten enerzijds en de bevordering van een gewenste attitude
ten aanzien van proefdiergebruik anderzijds. Daarom worden in de programmeringsstudie tevens
genericke aanbevelingen gedaan met betrekking tot onderwijs en aanscherping van de ethische toets
van onderzocksvoorstellen. Ook openheid en deelname aan het ethische, maatschappelijke debat over

het gebruik van proefdieren 1s van wezenlijk belang.
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1 Inleiding

Het stimuleren van 3V-altematieven voor dierproeven — vervanging, vermindering en verfijning —moet
meer prioriteit krijgen, met als doel dat deze altematieven de komende tientallen jaren daadwerkelyk
worden toegepast. Dat is de beoogde respons op de politieke vragen over de mate waarin de juiste
ingpanningen worden gepleegd om 3V-altematieven te ontwikkelen en te implementeren. De
problematiek rondom dierproeven is echter complex, door de vele invalshoeken en uiteenlopende
belangen. Er is behoefie aan een evenwichtige discussie met een maximum aan openheid met
betrekking tot het gebruik van proefdieren, het nut en de noodzaak van dierproeven en de mogelijke
toepassing van altematieven. Daarnaast is het noodzakelijk de discussie te focussen op de
daadwerkelijke behoefte aan 3V-alternatieven.

In het verleden heeft de vraag “is het mogelijk dierproeven te verminderen, te verfijnen en te
vervangen?”’ geleid tot kansrijke, wetenschappelijk onderbouwde en in een aantal gevallen
gevalideerde alternatieven. Tegenwoordig vragen we ons echter ook af hoe dit proces van ontwikkeling
tot implementatie van altematieven versterkt en versneld kan worden. We hebben de maatschappelijke
verantwoordelijkheid om de gecregerde mogelijkheden verder uit te werken en daadwerkelijk te
benutten om zo het proefdiergebruik zoveel mogelijk te beperken. De overheid speelt hierin een
belangrijke rol, evenals onderzoekers, het bedrijfsleven en de samenleving. Voor het beantwoorden van
de vraag hoe de ontwikkeling en implementatie van 3V-alternatieven geoptimaliseerd kunnen worden
heeft ZonMw het NKCA de opdracht gegeven een programmeringsstudie uit te voeren.

De Programmeringsstudie Altematieven voor Dierproeven moet inzicht geven in de behoefte aan en
beschikbaarheid van geintegreerde kennis over 3V-altematieven, de mogelijkheden voor onderzoek,
ontwikkeling en implementatie en op welke mogelijkheden bij voorrang moet worden ingezet door

belanghebbenden, waaronder de overheid.

De studie gaat onder meer in op de volgende aspecten van het stimuleren van 3V -alternatieven:

1. de prioriteiten in lopende en toekomstige activiteiten op het gebied van onderzoek,
ontwikkeling en implementatie, in de vorm van een kennisagenda, met de nadruk op de
vertaalslag van (fundamenteel) onderzoek naar toepassing

2. wvoorstellen om het ontwikkeltraject van alternatieven meer integraal, dus van ontwikkeling
naar toepassing, te benaderen

3. de internationale context {met name gericht op acceptatie, implem entatie en toepassing)

4. wvoorstellen voor het stimuleren van onderzoek naar 3V-altematieven
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In deel 1 van de programmeringsstudie - Samen vervangen verminderen en verfijnen - wordt
onderscheid gemaakt naar de verschillende domeinen waarin proefdiergebruik plaatsvindt en waarin
gestreefd wordt naar de inzet van 3V-alternatieven. Globaal is een grove tweedeling aan te brengen.
1. Onderzoek met een fundamenteel karakter
Dit kenmerkt zich door een grote diversiteit en verscheidenheid in specialisaties binnen de
disciplines, een grote diversiteit aan onderzoeksmodellen en een beperkt routinematig karakter.
Dit domein kan ook gezien worden als een “kraamkamer” van 3 V-alternatieven, hoewel
vervangende methoden niet altijd meteen in verband worden gebracht met reductie van

proefdiergebruik, maar met wetenschappelijke vooruitgang (innovatie).

2

Toegepast onderzoek, al dan met op een wettelijke basis

Dit onderzoek is meer routinematig van opzet en heeft gezien de wettelijke basis veelal een
verplicht karakter. De maatschappelijke druk om binnen dit onderzoek 3V-alternatieven in te
zelten is groot. Het bevorderen van de toepassing van 3V-alternatieven omvat in dit domein
onder meer het wegnemen van drempels van regulatoire aard.

Aangezien 3 V-alternatieven in beide onderzoekswerelden een ander traject afleggen van ontwikkeling
naar loepassing, is er enerzijds aandacht nodig voor de specifieke aspecten van fundamenteel dan wel
toegepast onderzoek. Anderzijds is er ook behoefie aan het delen van kennis tussen deze domeinen,
Juist omdat de verschillen ook mogelijkheden bieden voor nieuwe benaderingen. Willen we
bijvoorbeeld de “kraamkamer® goed benutten, dan zullen we moeten zorgen dat nieuwe ontwikkelingen
vroegtijdig worden gesignaleerd en begeleid naar toepassing. Verder zal moeten worden bevorderd dat
de mzet van 3 V-alternatieven daadwerkelijk leidt tot de reductie van proefdiergebruik en niet slechts
tot de toepassing van nieuwe 3V-methoden. Dit is een gezamenlijke maatschappelijke

verantwoordelijkheid.

Leeswijzer

Het rapport Samen werk maken van 3V omvat deel | van de programmeringsstudie en bestaat uit acht
hoofdstukken. Na de inleiding wordt in hoofdstuk 3 aandacht besteed aan de context van het gebruik
van proefdieren en het streven naar 3V-alternatieven. Vervolgens wordt in hoofdstuk 4 uitleg gegeven
over de wijze waarop prioriteiten zijn aangebracht in lopend en toekomstig onderzoek. Hoofdstuk 5
gaat in op de kennisagenda, die op basis van de inventarisatie van lopend onderzoek en het
beoordelingsinstrument is samengesteld. In hoofdstuk 6 wordt de internationale context beschreven,
waarin ook verwezen wordt naar de bijlage “ketens en kaders per toepassingsgebied’. Daarna worden in
hoofdstuk 7 aanbevelingen gedaan voor een ketengerichte benadering en in hoofdstuk 8 worden

aanbevelingen gedaan voor het stimuleren van onderzoek naar 3V-alternatieven.
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Aan het eind van het rapport zijn de volgende bijlagen opgenomen:

1. Aanpak van de Programm eringsstudie Alternatieven voor Dierproeven

2. Inventarisatie lopend en afgerond onderzoek naar 3V -alternatieven

3. Ketens en kaders 3V-alternatieven per toepassingsgebied

In deel 2 van de programmeringsstudie wordt het beschreven gedachtegoed nader uitgewerkt met het
professionele veld en zullen de aanbevelingen concreter worden gemaakt in samenspraak met

belanghebbenden.
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Ontwikkelingen in wetenschap en maatschappij

Proefdiergebruik in perspectief

In de 25 hdstaten van de Europese Unie werden in 2005 12.1 miljoen dierproeven verricht. Wereldwijd
werd dit aantal op 115 miljoen geschat. In Nederland zijn in 2008 578.123 dierproeven uitgevoerd
(bron: Zo doende 2008). Hiervoor werden 560,903 dieren gebruikt. Grofweg de hellt van de proeven
(52,3%) werd verricht voor wetenschappelijk onderzoek. De overige proeven werden verricht voor de
ontwikkeling, productie, controle of ijking van sera, vaccins, geneesmiddelen en medische producten

voor mens en dier (37%), toxicologie (5,5%). onderwijs en training (3.6%) en diagnostiek (1,6%).

De inzet van alternatieven

De afweging van de toelaatbaarheid van een dierpoef vindt in de beroepspraktijk van dierexperimentele
onderzoekers plaats binnen de professionele gedragscode waarbij zorgvuldige omgang met dieren het
leidende principe is. In de praktijk wordt deze omgang vormgegeven aan de hand van het 3V-principe.
Aan de hand van dit principe wordt gestreefd naar de vervanging van dierproeven door proefdiervrije
methoden, vermindering van het aantal dieren per proef en verfiining door optimalisatie van het welzijn
van de dieren. De Wet op de Dierproeven (Wod) verbiedt dierproeven, tenzij er geen 3V-alternatieven
voorhanden zijn. In deze wet is onder meer een bepaling opgenomen die voorziet in een verplichte
toetsing van voorgenomen dierproeven door zogenaamde dierexperimentencommuissies (DEC). De
toets omvat een ethische afweging van zowel het wetenschappelijke en maatschappelijke belang van de
dierproef.
Bij de beoordeling van en advisering over onderzoeksplannen waarmee dierproeven zijn gemoeid,
worden ondermeer de volgende knelpunten gesignaleerd:
. Maatschappelijk draagviak
De ethische toetsing van onderzoek naar lifestyle gerelateerde ziekten is problematisch omdat
hetzelfde doel namelijk voorkomen en herstel van de lifestyle ziekte, ook zonder dieren maar
via gedragsverandering zou kunnen worden bereikt. Burgers achten het om die reden niet
verantwoord om proefdieren in te zetten. Overigens blijkt het volgens de laatste inzichten
complexer te liggen. Er spelen bij lifestyle ziekten ook genetische en andere al dan niet

aangeboren factoren mee. die slechts ten dele door gedrag te beinvloeden zijn.
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. Politiek draagviak
Doordat het niet duidelijk is of de Wod de veiligheidswetgeving kan overstemmen, is het
vrijwel onmogelijk om wettelijk voorgeschreven dierexperimenteel protocolonderzoek af'te
wijzen, ook als dit onderzoek naar de mening van bijvoorbeeld een DEC niets toevoegt.

. Kennis van jaken
Een DEC heeft soms moeite om vast te stellen of er voldoende valide mogelijkheden voor
alternatieven zijn. Daardoor blijven opties liggen die zouden kunnen leiden tot het gebruik van
minder dieren {(vermindering) of minder ongerief (verfijning).

. Omigang met dilemnmu’s
Men heeft moeite met de afiweging van proeven die emstig ongerief kunnen veroorzaken.
Andere moeilijke atwegingen betreffen het aantal dieren versus de diersoort en het aantal
dieren versus het ongerief per dier (bijvoorbeeld het gebruik van vijftien hamsters versus vier

honden).

23 Trendanalyse dierproeven

De programmeringsstudie aliematieven voor dierproeven bouwt onder meer voort op de trendanalyse
dierproeven die is uitgevoerd in het kader van het programma Dierproeven Begrensd. Deze analyse

omvat een wetenschappelijk deel en een maatschappelyk deel.

231 Wetenschappelijke trends

In de wetenschappelijke trendanalyse worden de volgende kernzinnen gebruikt om de ontwikkelingen

en trends samen te vatten:

‘Less animals, more data’

Er bestaat een duidelijke tendens om met behulp van innovatieve technieken de hoeveelheid informatie
per dier te maximaliseren. Dit leidt tot de inzet van minder dieren en tot een multidisciplinair karakter
van het dierexperimenteel onderzoek. Overigens wordt zo meer beslag gelegd op het individuele dier,
waardoor een spanningsveld kan ontstaan tussen vermindering en verfijning. Deze ontwikkeling leidt
in sommige gevallen tot welzijnzaantasting bij het individuele dier en zou in die gevallen dan ook

ethisch verworpen kunnen worden.
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‘Happy animals make good science’

Omdat verschillen in ongerief en stress de onderzoeksresultaten onzeker maken, zijn gezondheid en
welziin van invloed op de kwaliteit van het onderzoek. Aspecten die hieraan bijdragen zijn
bijvoorbeeld goede educatie, training en regelgeving met betrekking tot adequale verzorging, optimale
huisvesting en welzijn, Ook toenemende aandacht voor pijnbestrijding en humane eindpunten vallen

hieronder.

‘Be humane but get the results’

Dit analogieprincipe’ 1s de drijvende kracht achter de ontwikkeling van 3V-alternatieven. Het geell
tevens de uitdaging weer waarvoor de onderzoekswereld zich gesteld ziet, namelijk de
maatschappelijke behoefle aan een optimale kwaliteit van leven — materieel en fysiek — zonder dat

daarvoor belastende dierproeven nodig zijn.

‘Only do what vou need to know and if vou do. trv to understand’

Dit betrefl de kritische evaluatie voor de experimentele opzet en bestaande diermodellen. De huidige
ontwikkelingen die gericht zijn op het verkrijgen van informatie over achterliggende mechanismen in
(patho)tysiologische processen zullen sterk doorzetten. Daarbij kan gedacht worden aan het gebruik
van omics, genetisch gemodificeerde dieren, maar ook aan toenemend gebruik van
vervangingsalternatieven zoals weefselkweek (stamcellen, tissue engineering) en fysisch-chemische

methoden.

‘Don’t modify. but change’

Er is behoefte aan een fundamentele wijziging van onderzoeksstrategieén, in plaats van een marginale
aanpassing. Ultgangspunt 1s dat de klassieke onderzoeksstrategie beperkingen kent en/of dat
vervanging van testen door 3V-alternatieven een lange en moeizame weg 1s. Een radicale verandering
van teststrategie zou zowel een effectieve manier zijn om de relevantie van het onderzoek te vergroten
als een aantrekkelijke route om proefdiervrije methoden te implementeren. Voorbeelden zijn de
consistency benadering’ in het vaccinonderzoek, het ‘Toxicology of the 21st Century” paradigma’ en

ASAT:

' De kern van het analogieprincipe is gelegen in het feit dat men ervan uitgaat dat handelingen die bij de mens als pijnlijk
worden ervaren, door dieren ook als pijnlijk zullen worden ervaren.

! De consistency benadering houdt in dat niet meer alle vaccinbatches worden getest. Het testen wordt beperkt tot minder
‘batches’. Alles wat bij deze resultaten aansluit wordt daarmee als gecontroleerd beschouwd. Hiermee wordt het aantal
noodzakelijke dierproeven substanticel teruggebracht.
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‘Want more, but accept less’

Eris een trend waarneembaar naar toenemende diversiteit en beschikbaarheid van stoffen,
geneesmiddelen en vaccing en de afhemende maatschappelijke acceptatie van negatieve effecten en
bijwerkingen. Denk hierbij aan de problematiek van hormoonverstorende stoffen en genetisch
gemodificeerde organizsmen en de neiging meer testen aan (wettelijk) voorgeschreven testprogramma’s

toe te voegen.

‘Get more knowledge involved’

Het gebruik van innovatieve technologieén zoals omics en systeembiologie houdt in dat het onderzoek
multidisciplinair van karakter wordt. Daamaast is er behoefte aan translationeel onderzoek, dat wil
zeggen de vertaling van bevindingen in het laboratorium naar effecten in consument / patiént en vice

Versa.

2.3.2 Maatschappelijke trends

De relatie van mensen tot dieren wordt gekenmerkt door ambivalentie. Aan de ene kant gebruiken
mensen dieren voor uiteenlopende doeleinden ten dienste van de mens en aan de andere kant bouwen
mensen met dieren intense affectieve relaties op die een instrumenteel gebruik in de weg staan. Deze
tegenstelling is van grote invloed op het maatschappelijke krachtenveld dat speelt rond het thema
proefdiergebruik en altematieven voor dierproeven.

Genoemde tegenstelling is terug te vinden in drie soorten van dynamische, algemene tegenstellingen:
e Controle versus acceptatie

¢  Techniek versus natuur

¢ Individu versus samenleving

Proefdiergebruik

Als we willen voorspellen hoe het proetfdiergebruik en de toepassing van 3V-alternatieven zich de
komende jaren ontwikkelen, zullen we ons een voorstelling moeten maken van ‘hoe de kwartjes zullen

vallen’.

3 Het ‘Toxicology of the 21st Century’ paradigma gaat uit van de gedachte dat het mogelijk moet zijn om met de nienwste
inzichten op het gebied van moleculaire biclogie en toxicologie, risicobeoordelingen van industrigle chemische stoffen en
pesticiden te baseren op testmethoden die niet meer zijn gebaseerd op dierproeven en die tegelijkeertijd beter inzicht geven in
gZeVaren en risico’s Voot mensen.

* Het programma Assuring Safety without Animal Testing (ASAT) is gebaseerd op een nieuwe benadering wan risico- en

veiligheidsbeoordelingen van stoffen en gencesmiddelen zonder dierproeven.
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Door een meerderheid van de samenleving worden tot op heden dierproeven geaccepteerd voor de
veiligheid en werkzaamheid van medische producten. Onderzoek naar de veiligheid en werkzaamheid
van producten met een luxe of nice to have karakter met behulp van dierproeven zal op toenemende
kritick stuiten. Vergelijkbaar met de EU-regelingen op het gebied van cosmeticaproducten zal worden
aangedrongen op regelgeving waarbij uitsluitend proefdiervrije alternatieven gebruikt mogen worden.
Er wordt een toename van het proefdiergebruik voorspeld in onderzoek naar voedingsmiddelen,
levensstijlgerelateerde, ouderdomsgerelateerde en infectieziekten. Diermodellen voor deze doeleinden
worden ingezet voor mechanistisch en preklinisch onderzoek, geneesmiddelenontwikkeling en
monitoring. Bij zowel het onderzoek naar mechanismen als het prekhinische onderzoek zal het gebruik
van genetisch gemodificeerde modellen toenemen doordat deze meer en nauwkeurigere
wetenschappelijke informatie kunnen verschaffen. Tot op heden accepteert de meerderheid van de
samenleving dierproeven in het kader van biomedisch onderzoek als noodzakelijk kwaad, ook als
daarvoor dieren genetisch gemodificeerd worden. Echter, de inzet van proefdieren naar ziekten die door
vermijdbaar, eigen gekozen gedrag ontstaan. zoals ziekten die gerelateerd zin aan levensstijl en het
gebruik van bepaalde voedingsmiddelen, krijgt kritick. Een tockomstige toename van dierproefgebruik

voor levensstijlgerelateerde ziekten zal waarschijnlijk een controverse oproepen.

Alternatieven voor dierproeven

Mogelijkheden om dierproeven te vervangen zullen de komende tien jaar toenemen. Naar verwachting
zal het merendeel van de samenleving daarin de voorkeur geven aan vervangingsalternatieven mits
deze goed voorspellend zijn voor de mens. Dit is echter een ambivalente gedachte. Mocht er toch een
ernstig neveneffect optreden dat niet is voorspeld door een alternatieve testmethode, dan zal de roep om
controle en veiligheid sterk opkomen en zal mogelijk teruggegrepen worden naar het diermodel als
‘gouden standaard’ In dit kader mag echter ter discussie worden gesteld of een dherproef wel een
gouden standaard 1s. Ze geven een min of meer acceptabele zekerhend, maar ze zijn lang niet altyd
gevalideerd voor de mens.

Hoewel er ook de komende tien jaar vanuit de wetenschap zal worden ingezet op het verfijnen van
dierproeven zal dit nooit leiden tot volledige acceptatie van proefdiergebruik. Het pijnloos doden van
een dier aan het einde van een proef blijft vanuit maatschappelijke opvattingen moeilijk te accepteren

omdat het leven wordt genomen wanneer deze geen nut meer heeft voor onderzoek.
Maatschappelijke belemmeringen

In de praktijk blijkt niet op alle domeinen van onderzoek alternatieven te worden ingezet. Daarvoor is

een aantal oorzaken aan te geven:
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¢ Hoewel de benodigde {inter)nationale infrastructuur aanwezig lijkt te zijn, bestaat er onvoldoende
interactie tussen het fundamenteel onderzoek en het toegepast onderzoek.

e De industrie loopt het bednijfsrisico om voor een product dat met behulp van een 3V-methode is
getest, geen {(wereldwijde) markttoelating te krijgen. Historisch zijn diermodellen de gouden
standaard; een dossier van een product dat met een 3V-methode is getest vraagt nu nog een
afivijkende evaluatie dat het moment van return of investment kostbaar kan uitstellen.

¢ Beoordelende instanties voor de werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen en
consumentenproducten (EMEA, EFSA, FDA, etc.) dragen een grote maatschappelijke
verantwoordelijkheid en zullen vanwege de roep om controle en veiligheid door de maatschappij
terughoudend zijn in de acceptatie van 3V-altermatieven.

¢ De industrie is in de meeste gevallen juridisch verantwoordelijk voor schadelijke
gezondheidseffecten van het product dat zij op de markt brengt.

¢ Binnen de sterk geinstitutionaliseerde cultuur van wetenschappelijk onderzoek zijn de financiéle
mogelijkheden om onderzoek naar 3V-altematieven te doen gering. Publicaties over 3V-
altemmatieven worden niet door high impact tijdschriften geaccepteerd, terwijl onderzoeksinstituten
juist hierop worden beoordeeld. Bovendien duurt het proces van ontwikkeling tot implementatie
van een alternatief ongeveer tien jaar. Het vraagt dus een forse investering, die tot op heden niet of

onvoldoende wordt opgebracht.

Opties
Mogelijke ontwikkelingen op het gebied van alternatieven voor dierproeven hangen af van een
paradigmaverschuiving die dierproeven als gouden standaard relativeert.
Met innovatieve technologieén is het wellicht in de toekomst mogelijk de mens zelf als subject te
gebruiken voor bijvoorbeeld geneesmiddelenonderzoek. Een andere mogelijke ontwikkeling is de
afhame van de Furopese farmaceutische concurrentiekracht ten opzichte van bijvoorbeeld Azié, zeker
wanneer tijdrovende en kostbare dierproeven niet tijdig genoeg worden vervangen door snellere en
goedkopere altematieve testmethoden.
Volgens de maatschappelijke trendanalyse zal het maatschappelijk debat zich de komende jaren vooral
richten op het toenemend gebruik van meerdere diersoorten, jonge dieren en primaten.
s Meerdere diersoorien
Naar verwachting zullen meer verschillende diersoorten gebruikt gaan worden voor dierproeven.
Naast de gebruikelijke proefdiersoorten zullen ook steeds meer minivarkens en fretten worden
gebruikt. Deze beweging vloeit voort uit de noodzaak om meer maatschappelijke verantwoording
af'te leggen en dus het gebruik van dieren beter te onderbouwen. Muizen- en rattenstudies worden

daardoor vervangen door studies met betere diermodellen voor specifieke doeleinden. Verder richt
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men zich steeds meer op diersoorten die een lagere “aaibaarheidsfactor’ hebben. Door toenemende
aandacht voor de kwaliteit van ecosystemen worden steeds meer vissen ingezet voor onderzoek
naar ecotoxiciteit. Uit de wetenschappelijke trendanalyse blijkt tevens dat vissen in toenemende
mate worden ingezet voor fundamenteel onderzoek. Of het gebruik van deze diersoorten door de
maatschappij als problematisch wordt ervaren hangt af van hun “aaibaarheid’, het belang van de
dierproeven die ermee gedaan worden, de wijze waarop de proeven zijn onderbouwd en de zorg
voor dierenwelzijn.

e Meer jonge dieren
Met de toenemende aandacht voor kinderen, gecombineerd met het groeiende besef dat kinderen
geen ‘kleine volwassenen’ zijn maar tijdens snelle groeifasen extra gevoelig zijn voor
toxicologische invloeden, wordt verwacht dat er een toename zal zijn van het gebruik van jonge
dieren, Daarnaast is er groeiende interesse in fundamentele processen rond epigenetica, hetgeen
ook onderzoek aan jonge dieren vraagt, Experimenien met jonge dieren zullen echter stuiten op
verzet bij de burger, omdat zij een hoge ‘aaibaarheid’ hebben.

*  Meer primaten
Door de vergrijzing en de daarmee gepaard gaande stijging van neurologische aandoeningen is er
ook een groeiende belangstelling voor onderzoek ten behoeve van ouderen, Voor het benodigde
hersenonderzoek, in het bijzonder naar cognitieve functiestoornissen, is er behoefte aan onderzoek
met neurofysiologisch complexe diersoorten, zoals primaten. Primaten zijn weliswaar voor dit
toepassingsgebied een beter diermodel dan een ander proefdier, maar tegelijkertijd wordt het
gebruik van de primaat als proefdier als problematisch ervaren op grond van zijn overeenkomsten

met de mens.
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3 Prioritering kennisbehoefte

3.1 Geintegreerde kennis

Als we de vraag stellen “aan welke kennis over altematieven voor dierproeven is behoette?” of sterker
nog “aan de ontwikkeling van welke kennis zou prioriteit moeten worden gegeven?” dan stellen we ons
onmiddellijk voor de uitdaging het begrip *kennis’ nader te definiéren. Geen gemakkelijke opgave in
een multidisciplinair en complex onderzoeksveld dat bovendien beinvloed wordt door sterk
uiteenlopende maatschappelijke opvattingen.

Er iz niet alleen behoefte aan wetenschappelijke kennis verkregen door biomedisch onderzoek, ook niet
alleen aan kennis op het gebied van regelgeving of risicobeoordeling, maar er is vooral behoefte aan
kennis, waarin “weten’ en “handelen’ zijn geintegreerd. Deze geintegreerde kennis dient te worden
gedeeld met alle belanghebbenden, zoals beleidsmakers, onderzoekers, mensen in het bedrijfsleven en
de samenleving. Deze partijen kunnen gestructureerd samenwerken aan de opbouw en het onderhoud
van deze kennis en er naar rato aan bijdragen. Hierop wordt nader mgegaan in hoofdstuk 7.

Het is verder belangrijk om voor ogen te houden dat kennis veranderlijk is, aangezien het een
combinatie is van ervaring, waarde, contextuele informatie en vakkundig inzicht. Dit vormt het actuele
kader waarmee nieuwe ervaringen en informatie geévalueerd en geintegreerd kunnen worden, met als

doel gezamenlijk de juiste investeringen te plegen.

32 Inventarisatie kennisbehoefte

Er iz behoefte aan een kader waarmee niet alleen lopende onderzoeksactiviteiten naar waarde kunnen
worden geschat, maar ook nieuwe ontwikkelingen in onderzoek kunnen worden beoordeeld als
bijzonder kansrijk of minder relevant voor de uiteindelijke toepassing van 3V-alteratieven. Om te
komen tot deze gewenste prioritering van onderzoeksgebieden voor het stimuleren van (verdere) 3V -
ontwikkeling en 3V-toepassing is in samenwerking met de begeleidingscommissie en de
interdepartem entale werkgroep Alternatieven voor Dierproeven een aantal criteria opgesteld. Deze
criteria zijn echter niet gelijksoortig. We zyn immers op zoek naar een combinatie van ervaring,
waarden, contextuele informatie en vakinhoudelijk inzicht die samen de prioritering vormgeven.
Sommige criteria worden vanuit ethisch, wetenschappelijk, politiek en/of praktisch oogpunt
belangrijker gevonden dan andere. In samenspraak met de begeleidingscommissie en de

interdepartementale werkgroep Alternatieven voor Dierproeven is aan deze criteria dan ook extra
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weging toegekend. Het uiteindelijke doel 1s immers om op een zo efTectief en efficiént mogelijke

manier het proefdiergebruik alsmede het ongerief bi) individuele proefdieren zo ver mogelijk terug te

dringen.

Om inzicht te geven in de algehele prioriteit van een onderzocksgebied, wordt deze geanalyseerd aan

de hand van prioriteringscriteria die onderverdeeld zijn in drie groepen, namelijk de omvang van het

probleem, de slagingskans en de impact van 3V-ontwikkeling.

Omvang van het probleem: hoe groot is de druk die het betreffende onderzoeksgebied legt op

dierproeven en proefdieren? Hier wordt inzicht in verkregen door de prioriteringscriteria “aantal

dieren’, “diersoort’ en ‘ongeriel” te combineren. Jaarliks worden de cijfers met betrekking tot

dierproeven en proeldieren door de VWA gepubliceerd in “Zo doende’.

=]

Aantal dieren

Ontwikkeling van 3V-alternatieven voor onderzoek waarin het proefdiergebruik hoog is heeft
de voorkeur boven onderzoeksgebieden waarin het proefdiergebruik beperkt is. Aan dit
criterium wordt met name vanuit ethisch oogpunt extra gewicht toegekend bij de prioritering
van onderzocksgehieden voor 3V-ontwikkeling.

Diersoort

Aan de ontwikkeling van 3V-alternatieven voor neurofysiologisch complexe diersoorten moet
meer prioriteit worden gegeven. Het gaat hierbij vooral om onderzoek met primaten. Het
aanbrengen van een (verdere) rangorde in diersoorten is biologisch discutabel, maar volgt in
grote lijnen (met enkele opvallende uitzonderingen zoals vlinders en inktvissen) de volgorde
mens, mensaap, aap, overige zoogdieren, vogels, vissen, reptielen/amfibieén, insecten,
nematoden, zoals de maatschappi) deze ervaart,

Ongerief

Ontwikkehing van 3 V-alternatieven voor onderzoek met hoog ongenef heefl de voorkeur
boven experimenten met gering ongeriel. Ook aan dit criterium wordt met name vanuit ethisch
oogpunt extra gewicht toegekend by de priontering van onderzoeksgebieden voor 3V-

ontwikkeling,

Slagingskans: hoe groot is de kans dat stimulering van 3V-ontwikkeling ook daadwerkelijk leidt

tot bruikbare nieuwe 3V-methoden? Om hier inzicht in te krijgen worden de volgende

prioriteringscriteria gecombineerd:

(=]

Technische mogelijkheden
Onderzoeksgebieden waarvoor met een grote waarschijnlijkheid te voorspellen valt dat
potentiéle 3V-methoden welenschappelijk gezien realiseerbaar zijn hebben de voorkeur. Het

gaat hierbij om 3V-onderzoek waarvoor al wetenschappelijk voorwerk is gedaan. Aan dit
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criterium wordt met name vanuit wetenschappelijk en praktisch oogpunt een extra weging
toegekend bij de prioritering van onderzoeksgebieden voor 3V-ontwikkeling.

o Awnwegige relevante ondergoeksfocus
Onderzoeksgebieden waarin voorrang gegeven wordt aan lopend 3V -onderzoek en die zich
qua kennis en ervaring op het gebied van 3V-ontwikkeling positief onderscheiden krijgen meer
prioriteit. Deze score is gebaseerd op de input vanuit de inventarisatie van het 3V -onderzoek.
{Zie ook de bijlagen ‘Aanpak Programmeringsstudie Altematieven voor Dierproeven’ en
‘inventarisatie lopend en afgerond onderzoek naar 3V -alternatieven”)

o Korte-termijn doelen
Onderzoeksgebieden waarbinnen 3V-toepassing op kortere termijn kan worden gerealiseerd
krijgen meer prioriteit.
- Impact: hoe groot is de spm-off van 3V-ontwikkeling in verhouding tot de investering die
daarvoor moet worden geleverd? Een combinatie van de volgende prioriteringscriteria geeft meer
inzicht:
< Strategische benadering versus modelontwikkeling
Hoge prioriteit zal worden gegeven aan benaderingen die radicaal afstand nemen van de
klassieke onderzoeksstrategieén, de zogenaamde paradigmaverschuiving. Dit sluit aan bij de in
paragraaf 3.3.1 besproken wetenschappelijke trend “Don’t modify, but change’, waarbij een
radicale verandering van teststrategie zowel een effectieve manier is om de relevantie van het
onderzoek te vergroten als een aantrekkelijke route om proefdiervrije methoden te
implementeren. Daarom wordt aan dit criterium een extra weging toegekend bij de prioritering
van onderzoeksgebieden voor 3V-ontwikkeling.

< Spectfieke technieken
Gebruik van specifieke technieken zoals omics, stamcelgebruik, fysisch-chemische methoden,
e.d. krijgen de meeste prioriteit, omdat deze technieken een brede toepassing hebben in
meerdere onderzoeksgebieden en dichter bij de menselijke (patho)fysiologie kunnen
aansluiten.

o Efficiénfie
Onderzoeksgebieden waarin 3V-ontwikkelingen in relatie tot de kosten de grootste 3V spin-off
genereren hebben de hoogste prioriteit. Deze spm-off is mede athankelijk van factoren als
aanwezige kennis van zaken en infrastructuur en zijn derhalve vooral geschikt om een
verdieping aan te brengen in andere criteria. Met andere woorden: het gaat om de verhouding
tussen het uitstralend effect en de inspanning die moet worden geleverd om alternatieven te

ontwikkelen.
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o Internationale profilering
Hoge prioriteit wordt gegeven aan 3V-onderzoek waarop Nederland zich al internationaal
geprofileerd heeft en als gezaghebbend naar buiten kan treden. Deze profilering kan verder
worden uitgebouwd om beter te kunnen meedingen in internationale onderzoeksrondes en bij
te dragen aan innovatie en verandering,

o Internationale spin-off
3V-onderzoek met een grote internationale spin-off, zoals regelgevend onderzoek, krijgt de

hoogste prioriteit.
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Prioriteringsschema

In bijgevoegd schema, dat in feite het beoordelingskader vormt, is uitgegaan van de
onderzoeksgebieden zoals deze worden gehanteerd in *Zo doende’. Er is een duidelijk onderscheid
aangebracht tussen fundamenteel en toegepast onderzoek en tussen humaan en veterinair gericht
onderzoek. Per onderzoeksgebied is door middel van een kleurcode (rood, oranje, groen) een
waardering toegekend voor elk van de prioriteringscriteria. Enkele kleurcodes zijn gebaseerd op de
gegevens zoals deze zijn gepubliceerd in “Zo doende 2008 (aangeduid met een *). De overige
kleurcodes zijn toegekend door een panel van experts® werkzaam in het veld van de ontwikkeling van
3V-alternatieven en dierproeven. Onderaan de tabel worden de verschillende kleurcodes toegelicht.
Aan enkele criteria (aantal dieren, ongerief, wetenschappelijke mogelijkheden en strategische
benadering) is extra gewicht toegekend bij de prioritering van onderzoeksgebieden voor 3V-
ontwikkeling. Daarnaast zijn de prioriteringscriteria onderverdeeld in drie groepen. namelijk ‘omvang
van het probleem’, ‘slagingskans” en ‘impact’. De drie rechterkolommen geven de gemiddelde
kleurcode per groep weer.

Voor de rood gekleurde onderzoeksgebieden in het prioriteringsschema is de uiteindelijke toepassing
van 3V-alternatieven bijzonder kansrijk. De oranje gekleurde onderzoeksgebieden zijn in dit kader
minder kansrijk. De groen gekleurde onderzocksgebieden zijn minder relevant als het gaat om de
uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven. Het wil met zeggen dat binnen de oranje en groen
gekleurde onderzoeksgebieden geen 3V-ontwikkeling wenselyjk en/of realiseerbaar 1s, ze hoeven alleen

niet met voorrang te worden gestimuleerd.

Na toekenning van een kleurcode aan elk criterium en een extra weging van de eerder genoemde

criteria 1s de gemiddelde kleurcode per groep en onderzoeksgebied als volgt:

Fundamenteel onderzoek

Humaan

o Farmacologisch en immunologisch onderzoek
Ontwikkeling van biologische producten (waaronder sera en vaccins): de uiteindelijke
toepassing van 3 V-alternatieven in dit onderzoeksgebied is volgens het beoordelingsschema
minder kansrijk, ondanks het gebruik van grotere/bijzondere diersoorten, de aanwezige relevante

onderzoeksfocus en de internationale profilering en -spin-off,

* De prioriteringscriteria zijn opgesteld in praak met de begeleidingscommissie, de interdepartementale werkgroep
Alternatieven voor Dierproeven en diverse belanghebbenden,
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Ontwikkeling van geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit
onderzoeksgebied bijzonder kansrijk en relevant. De omvang van het probleem is groot, vanwege
het grote aantal gebruikte proetdieren, van verschillende diersoorten en het ongerief waarmee
dergelijk onderzoek gepaard gaat. Daamaast 1s de slagingskans goed. De technische mogelijkheden
zijn aanwezig en bovendien kent dit onderzoeksgebied een voor 3V-ontwikkeling relevante
onderzoeksfocus. De impact van 3V-ontwikkeling zal redelijk zijn, vooral dankzij de potentieel
grote intemationale spin-off.

o Biologisch onderzosk
Biologisch ond erzoek: de toepassing van 3V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied minder
kansrijk

o Medisch onderzoek
Kankeronderzoek: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
kansrijk en relevant, vanwege met name het relatief grote aantal gebruikte dieren, de mate van
ongerief waaraan deze dieren worden blootgesteld, de redelijke tot goede slagingskans en de
verwachte impact.
Hart- en vaatziekten: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. De relatief hoge mate van ongerief waaraan de gebruikte
proefdieren worden blootgesteld vraagt echter om specifieke aandacht.
Geestesziekten of ziekten aan zenuwstelsel: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is
voor dit onderzoek sgebied minder kansryk.
Overige ziekten: de uiteindeljke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
kansrijk en relevant, met name vanwege het relatief grote aantal dieren dat wordt gebruikt en de
mate van ongerief waarmee het onderzoek gepaard gaat. De slagingskans en de impact van 3V-
ontwikkeling zijn redelijk tot groot.
Andere lichamelijke kenmerken: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk en relevant, vooral omdat dergelijk onderzoek in het algemeen
minder dieren en minder neurofysiologisch complexe diersoorten vergt dan veel ander
fundamenteel medisch onderzoek.

Veterinair

o Farmacologisch en immunologisch onderzoek
Ontwikkeling van biologische producten (waaronder sera en vaccins): de toepassing van 3V-
altematieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al zou de stimulering van 3V-
ontwikkeling in relatie tot de hiervoor benodigde investering een grote spin-off opleveren en dus

erg efficiént zijn.
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Ontwikkeling van geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. Voor dit type onderzoek worden in het algpemeen geen grote
aantallen proefdieren gebruikt, maar de slagingskans van 3 V-ontwikkeling is wel redelijk groot
vanwege de binnen dit onderzocksgebied aanwezige technische mogelijkheden.

Biologisch onderzoek

Biologisch onderzoek: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. De internationale profilering door 3V-ontwikkeling in dit
onderzoeksgebied zal beperkt zijn.

Medisch onderzoek

het gedrag van dieren: de uiteindelijke toepassing van 3 V-allernatieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. In dergelijk onderzoek wordt vaak gewerkt volgens de ¢én op
één benadering en in verhouding tot de spin-ofT zal voor 3V-ontwikkeling een redelijk grote
mvestering benodigd zijn. Vanwege het doel van dit type onderzoek zijn er bovendien zeer
beperkte mogelijkheden voor de vervanging van dierproeven.

Ziekten bij dieren: de uiteindelijke toepassing van 3 V-alternatieven 1s voor dit onderzoeksgebied

minder kansrijk.

Overig

Veldbiologisch onderzoek: de uiteindelijke toepassing van 3V-alternatieven is voor dit
onderzoeksgebied minder kansrijk. Ook het veldbiologisch onderzoek is een bijzonder gebied in
het kader van 3 V-ontwikkeling. Ook hier wordt vaak gewerkt volgens de één op één benadering en
zou in verhouding tot de spin-ofl een redelijk grote investering nodig zijn. Er zijn zeer beperkie

mogelijkheden voor de vervanging van dierproeven.

Toegepast onderzoek
Kwaliteitsbewaking

o

Humaan

Biologische producten (waaronder sera en vaccins): de uiteindelijke toepassing van 3V-
alternatieven is voor dit onderzoeksgebied kansrijk en relevant. 3V-ontwikkeling heeft vooral
vanwege de in dit gebied aanwezige relevante onderzoeksfocus een redelijke tot goede kans van
slagen. Bovendien is met name de internationale impact (internationale profilering en internationale
spin-off) van de ontwikkeling van proefdiervervangende, -verminderende en -verfijnende methoden
groot,

Geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3 V-alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
bijzonder kansrijk en relevant, vanwege het relatief grote aantal proefdieren dat hierbij wordt
gebruikt (zij het met in het algemeen beperkt ongerief). De slagingskans van 3V-ontwikkeling is

redelijk tot goed te noemen door de aanwezige technische mogelijkheden en de aanwezige
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relevante onderzoeksfocus. Daamaast maakt ook de internationale spin-off dit tot een belangrijk
gebied van aandacht voor 3V-ontwikkeling.

o Veterinair

Biologische producten (waaronder seraen vaccins): de uiteindelyjke toepassmg van 3V-
alternatieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al verdienen de in dergelijk onderzoek
in verhouding vrij grote aantallen gebruikte proefdieren extra aandacht.

Geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
minder kansrijk en relevant, met name vanwege het gebruik van relatief kleine aantallen dieren van
neurofysiologisch minder complexe diersoorten in experimenten met in het algemeen relatief
gering ongerief.

Risicobeoordeling

< Biologische producten (waaronder sera en vaccins): de uiteindelijke toepassing van 3V-
alternatieven is voor dit onderzoeksgebied minder kansrijk, al kent dit gebied een goede relevante
onderzoeksfocus met betrekking tot de vervanging, vermindering en verfijning van dierproeven en
is de impact van 3V-ontwikkeling, vooral op internationaal nivean, redelijk tot goed te noemen.

o Geneesmiddelen: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit onderzoeksgebied
minder kansrijk, al vergt dergelijk onderzoek relatief grote aantallen proefdieren, is de voor 3V-
ontwikkeling relevante onderzoeksfocus aanwezig en is de impact door met name de
internationale profilering en -spin-off goed.

o Owverige mogelijk schadelijke stoffen: de uiteindelijke toepassing van 3V-altematieven is voor dit
onderzoeksgebied kansrijk en relevant. Dit onderzoeksgebied kent niet een zeer groot aantal
gebruikte dieren, maar het ongerief en de gebruikte diersoorten maken het gebied toch tot een
aandachtsgebied voor 3V-ontwikkeling. De impact van 3V -ontwikkeling in dit onderzoeksgebied
is redelijk tot groot te noemen, met name door de intemationale profilering en de intemationale
spin-off. De slagingskans van 3V-methoden is ook aanzienlijk, omdat er een goede relevante
onderzoeksfocus aanwezig is, al zijn door de regelgevende context pas op lange termijn resultaten
te verwachten.

Diagnostiek: de niteindelijke toepassing van 3V -altematieven iz voor dit onderzoeksgebied minder

kansrijk en relevant, al kunnen in voorkomende gevallen relatief snel en efficiént 3V-methoden tot

toepassing worden gebracht, waarbij de internationale spin-off aanzienlijk kan zijn.

Proefidiergebruik in ket onderwijs: de uiteindelijke toepassing van 3V -alternatieven is voor dit

onderzoeksgebied minder kansrijk. Toch kunnen hier vaak snel en eenvoudig 3V-methoden worden

ontwikkeld en tot toepassing gebracht die belangrijke zijn bij de attitudevorming van studenten, de

toekomstige onderzoekers en (dieren)artsen.
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Kennisagenda alternatieven voor dierproeven

Aanbevelingen afkomstig uit het prioriteringsschema

Uit het prioriteringsschema blijkt dat de uiteindelijke toepassing van 3 V-alternatieven vooral kansrijk is
in de onderzocksgebieden gericht op de mens. Binnen het fimdamenteel onderzoek is het vooral
kansrijk voor wat betreft de ontwikkeling van geneesmiddelen, het kankeronderzoek en onderzoek naar
overige ziekten en binnen het foegepast onderzoek voor de kwaliteitsbewaking van biologische
producten (waaronder sera en vaccins) en geneesmiddelen en de risicobeoordeling van overige
mogelijk schadelijke stoffen.

Het prioriteringsschema is gebaseerd op de criteria zoals gedefinieerd in paragraat 4.2. In meer
algemene zin is het daarnaast van belang dat gezamenlijk invulling wordt gegeven aan het begrip
transparantie en dat de ethische dilemma’s binnen het dierexperimenteel onderzoek en 3V-
ontwikkeling zichtbaar en bespreekbaar gemaakt worden. Een belangrijk dilemma is dat de groeiende
maatschappelijke behoefte aan veiligheid en gezondheid tegelijkertijd aanleiding geefl tot meer
dierexperimenteel onderzoek, hetgeen haaks staat op de groeiende weerstand tegen dierproeven.
Attitudevorming en een paradigmaverschuiving in de onderzoekswereld zijn van groot belang voor een
effectieve 3V-ontwikkeling en -toepassing. Het is derhalve noodzakelijk om kennis vanuit de
verschillende disciplines samen te voegen en om samen te werken vanal ontwikkeling tot
daadwerkelijke toepassing. Het humane onderzoeksgebied als aandachtsveld voor 3V-ontwikkeling
impliceert dat steeds meer onderzoek wordt verricht aan de mens of met menselijk materiaal en dat het
gebruik van proefdieren en de bijbehorende extrapolatieproblematiek wordt omzeild.
Wetenschappelijke en technologische ontwikkelingen zullen niel-invasief onderzoek aan de mens en/of
met menselijk materiaal steeds beter mogelijk maken. Er zijn in dit kader echter belangrijke logisticke,

communicatieve en regelgevende randvoorwaarden die optimalisatie vereisen.

De uitgangspositie

Binnen het programma ‘Dierproeven Begrensd’ heeft ZonMw jarenlang voorzien in de uitvoering van
3V-onderzoek. De afgelopen jaren 1s vooral veel gedaan aan de ontwikkeling en validatie van in vitro-
methoden (vervanging ) voor toepassing in met name de humane geneeskunde, namelijk de

ontwikkeling en controle van vaccins, het ziektenonderzoek en de toxicologie. Ook op het gebied van
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verfijning en vermindering hebben belangrijke ontwikkelingen plaatsgevonden, zoals het gebruik van
humane eindpunten, verbetering van (standaard) biotechnieken en gebruik van 3V -alternatieven in het
onderwijs.

Naast ZonMw wordt het 3V-onderzoek in Nederland ook door andere instanties gefinancierd, zoals het
‘Netherlands Toxicogenomics Centre’ en de (farmaceutische) industrie. Ook werken Nederlandse
onderzoeksgroepen mee in Europese projecten in het kader van de Kaderprogramma’s {Framework
Programmes). Vooral REACH heefi geleid tot een groeiende aandacht voor de ontwikkeling van 3V-
alternatieven.

Ook onderzoek dat niet primair gericht is op ontwikkeling van 3V -alternatieven kan als spin-off van
wetenschappelijke innovaties en door effectiever en efficiénter werken waardevolle resultaten
opleveren. Deze ontwikkelingen worden in eerste instantie veelal niet herkend en erkend als 3V-
alternatief. In bijlage 2 wordt een overzicht gegeven van het onderzoek naar 3V-alternatieven in
Nederland, waarbij de projecten zijn ngedeeld per onderzoeksdomein. Dit overzicht is niet volledig,

maar wordt wel representatief geacht door deskundigen.

43 Kansryke onderzoeksgebieden

Het prioriteringsschema laat zien dat stimulering van 3V -alternatieven het meest kansrijk is voor de

volgende onderzoeksgebieden:

¢ de ontwikkeling van geneesmiddelen voor humaan gebruik

¢ onderzoek naar kanker bij de mens

¢ onderzoek naar overige ziekten bij de mens

e kwaliteitsbewaking van biologische producten en geneesmiddelen voor humaan gebruik

¢ de risicobeoordeling van andere mogelijk schadelijke stoffen dan biologische producten en
geneesmiddelen

Op deze gebieden moeten onderzoeksprojecten in gang worden gezet die meerdere jaren beslaan, en

waarvoor met een redelijke mate van zekerheid ook verderop in het traject van ontwikkeling naar

toepassing nog financiering kan worden gevonden. Het accent moet worden gelegd op innovatieve

onderzoeksmethoden, zoals bio-informatica, omics, systeem biologie en andere specifieke technieken

gericht op moleculair niveau. Op deze innovatieve gebieden vraagt men veel van het onderzoek en het

bedrijfsleven. Het is dan niet meer dan redelijk te verwachten dat toepassing mogelijk wordt gemaakt

door intermediaire spelers zoals de {inter)nationale overheid. Voorwaarde i1s wel dat de spelers die deze

toepassing moeten faciliteren en accepteren, al in het ontwikkelingsstadium van 3V-altematieven

worden betrokken bij de onderzoeksprogrammering. Internationale afstemming en samenwerking is op
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deze vlakken een absolute must, gezien de grote investeringen en langjarige implementatietrajecten die
hiermee zijn gemoeid. Door een gecodrdineerde ketenbenadering op 3V-ontwikkeling los te laten,
waarbij alle relevante actoren zijn betrokken vanaf ontwikkeling tot en met (regulatoire) implementatie,
moet het evenwel mogelijk zijn om 3V-alternatieven in deze gebieden op afzienbare termijn tot

loepassing te brengen. Zie voor de aanbevelingen hieromtrent hoofdstuk 7.

Minder kansrijke onderzoeksgebieden

Het prioriteringsschema laat zien dat stimulering van 3V-ontwikkeling minder kansrijk is voor:

e  alle overige humane onderzoeksgebieden

¢ de veterinaire onderzoeksgebieden

e diagnostiek

¢ proefdiergebruik in het onderwijs

Het feit dat deze onderzoeks- en toepassingsgebieden als minder kansrijk worden aangemerkt wil
overigens niet zeggen dat er geen aandacht aan hoeft te worden besteed. Op korte termijn - en vaak met
relatief weimig moeite — 1s veel te bereiken op het gebied van verfijning van het dierexperimenteel
onderzoek 1n alle onderzoeksgebieden.

Structurele aandacht voor attitudevorming in het onderwijs draagt hieraan bij en zal ook op lange
termijn effect hebben. In ons land zijn de laatste decennia veel activiteiten ontplooid om het
proefdiergebruik binnen het onderwijs terug te brengen. Het betrefl een klein aandeel van het totale
proefdiergebruik, maar dit bevindt zich wel in een domein waar bewustwording en attitudevorming van
de toekomstige (dieren)artsen en onderzoekers van extra groot belang zijn. Steeds meer wordt gebruik
gemaakt van andere lesmethoden, audiovisuele middelen en computermodellen.

Ook kan aanscherping van de ethische toets van onderzoeksvoorstellen op belangrijke wijze uiting
geven aan het 3V-principe. In het algemeen is openheid ten aanzien van proefdiergebruik en 3V-
alternatieven een belangrijk aandachtspunt, In verband hiermee is het van groot belang dat ook
retrospectief onderzoek wordt gestimuleerd, waarbij de waarde van het uitgevoerde onderzoek wordt

bepaald en openbaar gemaakt.
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5 Internationale context alternatieven voor
dierproeven

5.1 Introductie

Het behoeft geen uitleg dat de ontwikkeling maar vooral ook de validatie en implementatie van 3V-
alternatieven geen exclusieve Nederlandse amngelegenheid zijn. De internationale arena van
ontwikkeling, validatie, acceptatie en regulatoire implementatie van 3V-alternatieven is zeer complex.
Veel implementatietrajecten duren lang omdat niet alle belanghebbenden tijdig bij de 3V-ontwikkeling
worden betrokken. Daamaast iz openheid van data van belang voor alle spelers die betrokken zijn bij
3V-ontwikkeling.

Internationale afstemming en samenwerking vanaf ontwikkeling tot en met toepassing is een absolute
must op de onderzoeksgebieden die als prioritair zijn aangemerkt, vanwege de grote investeringen die
hiermee zijn gemoeid — onder meer van het bedrijfsleven - en de mogelijk lange looptijd van
{regulatoire) implementatietrajecten. Tegelijkertijd hebben de weging van criteria als intemationale
profilering en spin off aanleiding gegeven tot het aanmerken van juist deze onderzoeksgebieden als
kansrijk. Men mag dus verwachten dat de internationale afstemming en samenwerking met
buitenlandse onderzoeksgroepen en instellingen juist op deze gebieden waardevolle vruchten zal
afwerpen.

Om het geheel echter in perspectief te plaatsen: van de proefdieren die jaarlijks m Nederland worden
gebruikt, wordt slechts 8% ingezet voor het wettelijk vereiste veiligheidsonderzoek aan chemische
stoffen (ongeveer 30.000 dieren per jaar). Dit onderzoek betreft biologische producten, geneesmiddelen
en overige chemische stoffen zoals basischemicalién, pesticiden, biociden, voedingsadditieven,
verpakkingsmaterialen en drinkwaterleidingen. 15% wordt gebruikt voor het vereiste werkzaamheids-
en veiligheidsonderzoek voor geneesmiddelen, vaccins en medische hulpmiddelen {(ongeveer 75.000
dieren per jaar). Eventuele aanpassing van wet- en regelgeving op het gebied van veiligheid van
producten heeft dus betrekking op ongeveer een kwart van het proefdiergebruik, maar heeft naar

verwachting wel een brede maatschappelijke impact.
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Ontwikkeling van 3 V-alternaticven

Om te beginnen is het fundamenteel onderzoek - de “kraamkamer” van de 3 V-alternatieven, waar de
innovatie plaatsvindt — een mondiale activiteit, Wereldwijd worden wetenschappelijke vindingen
gedaan en gepubliceerd in peer reviewed journals. Voor Nederland is het van belang dat we tijdig op de
hoogte zijn van deze vindingen en dat deze beschikbaar en toegankelijk zijn voor alle
belanghebbenden. Hiervoor 1s het van groot belang dat in ons land onderzoeksgroepen deel uitmaken
van deze mondiale activiteiten op prioritaire onderzoeksgebieden.

Het NKCA stelt zich ten doel deze kennisoverdracht en -benutting te faciliteren en werkt samen met
vele (inter)nationale 3V-centra, alsmede onderzoeksgroepen die zich bezighouden met kansrijke
nieuwe biomedische ontwikkelingen met een 3V-oogmerk, waaronder het Netherlands
Toxicogenomics Centre (NTC) en het Top Institute Pharma (TiPharma).

Belangrijk is dat vooral die kennis beschikbaar wordt gemaakt, die nodig is voor de toepassing in de
praktik, dat wil zeggen in het bedrijfsleven, bij kennisinstellingen, medische centra en in het
onderwijs. Kennis delen en co-creatie moeten evenwel georganiseerd worden om momentum te pakken
en te onderhouden. Het verdient daarom aanbeveling om onderzoekers, mondiale trekkers, regelgevers
en industrie beter te betrekken by de eventuele subsidieverstrekking, ook in het fundamentele domein,
it zou ook de maatschappelijke impact van het fundamenteel onderzoek op dit vlak ten goede komen

(z1e hoofdstuk 8).

Validatie van 3V-alternatieven

Voor wat betreft het toegepaste (wettelijk verplichte) onderzoek geldt dat validatie door diverse partijen
kan worden uitgevoerd, waaronder lidstaten zelf, de OECD, de industrie, ECVAM (EU), ICCVAM
(V8) en JACVAM (Japan). De laatste drie zijn in principe grote spelers voor de ontwikkeling van in
vitro testen.

Verder is het goed om te realiseren dat ECVAM, ICCVAM en JACVAM zich bezighouden met de
technische validatie en niet met de toepassing binnen wettelijke kaders. Een technisch valide methode
wordt dus niet zonder meer overgenomen in een testrichthiyn. Hiervoor wordt heel nauwkeurig gekeken
naar de relevantie in het toepassingsgebied. Met betrekking tot de validatie zelf is de belangrijkste eis
dat deze volledig transparant 1s uitgevoerd, Het streven naar implementatie van 3V-alternatieven is dus

niet alleen streven naar validatie, maar ook naar acceptatie in internationale kringen.
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Acceptatie van 3V-alternatieven

Producenten van voedingsmiddelen, medische en consumentenproducten en ook chemische stoffen
brengen hun producten meestal in verscheidene landen op de markt en betrekken ook hun grondstoffen
vanuit verschillende landen. Zonder uitzondering is hierop internationale wetgeving van toepassing met
betrekking tot {de beoordeling van} de effectiviteit en de veiligheid van patiénten, consumenten en de
bescherming van het milieu, inclusief het gebruik van proefdieren. Deze internationale wetgeving
wordt over een groeiend aantal landen geharmoniseerd en geimplementeerd in hun nationale
wetgeving, zo ook in Nederland.
Met de acceptatie van 3V -alternatieven in internationale kringen zijn onder meer de volgende aspecten
gemoeid:
s Acceptatie van rigico’s
De mate waarin allerlei mogelijke risico’s voor patiénten, consumenten en milieu zijn afgedekt,
verschilt per wetgevingskader en zelfs daarbinnen. Voor stoffen waaraan mensen moedwillig direct
of indirect worden blootgesteld (geneesmiddelen, voedingsadditieven,
gewasbeschermingsmiddelen, biociden) gelden bijvoorbeeld zwaardere eisen dan voor stoffen
waarvoor de blootstelling niet intentioneel is (REACH-chemicalién, verpakkingsmaterialen,
stoffen in drinkwaterleidingen). En binnen het kader van de geneesmiddelen geldt bijvoorbeeld dat
voor producten ten behoeve van levensbedreigende ziekten meer risico’s — negatieve bijwerkingen
— worden geaccepteerd dan voor aandoeningen, waarvoor het middel erger is dan de kwaal.

e Historisch gebruik van proefdieren

Het intemationale systeem is gebaseerd op internationaal geaccepteerde testen waar
proefdiergebruik historisch gezien de gouden standaard is. Dat deze testen intemationaal
geaccepteerd zijn is op zichzelf een goede zaak, maar het nadeel is dat vemieuwingen soms
buitengewoon moeilijk te realiseren zijn. Een doorbraak op dit vlak is de cosmeticawetgeving,
waarbij binnen de EU vanaf 2013 een totaal handelsverbod geldt op stoffen die met behulp van
dierproeven zijn getest.

* Explicieie mogelijkheden voor inzet 3V-alternaiieven

In de meeste wetgevingskaders wordt slechts gesteld dat de producten veilig in gebruik moeten
zijn, zonder verder in te gaan op de manier waarop dat moet worden beoordeeld. Daarom vindt
men hier nauwelijks verwijzingen naar dierproeven en aliematieven. Dit geldt bijvoorbeeld voor
wetgeving ten aanzien van biociden en voedingsmiddelenadditieven, verpakkingsmaterialen en
stoffen in drinkwaterleidingen. De Europese wetgeving REACH, voor de toxiciteitsanalyse van
basischemicalién, biedt explicietere mogelijkheden om altematieven in te zetten, evenals de

geneesmiddelenwetgeving en sinds kort ook de nienwe EU-verordening
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Gewasbeschermingsmiddelen. Bij eventuele herziening van regelgeving verdient het aanbeveling

hier aandacht aan te besteden.

I'estrichtlijnen

Wet- en regelgeving schrijft voor welke eindpunten bekeken moeten worden om de veiligheid van
stoffen en producten te kunnen beoordelen. Denk hierbi aan gevaren of biywerkingen zoals
explosiviteit, brandbaarheid, huidirritatie, toxiciteit na herhaalde blootstelling, carcinogeniteit etc.
Hoe deze gevaren bestudeerd moeten worden is beschreven in richtlijnen, zoals OECD-
testrichtlijnen, ICH Guidelines en de Europese Farmacopee.

De ervaring heeft geleerd dat het voor de implementatie van 3V-alternatieven van groot belang is
dat op het gebied van veiligheidsonderzoek en -testen wordt samengewerkt. Het gezamenlijk
plannen van testen, analyseren van de resultaten, delen van resultaten ete. voorkomt onnodig
herhalen van dierproeven. Dit speelt zowel tussen overheden, tussen overheid en bedrijfsleven, als
tussen bedrjven. Belanghebbenden zullen gezamenlijk naar transparantie moeten streven.
Integrated testing strategies

Integrated testing strategies — kortweg ITS - betrefl in principe elke vorm van testen en beoordelen
waarbij afgeweken wordt van de wettelijk vereiste en dichigetimmerde volgorde van het uitvoeren
van toxiciteitstesten ten behoeve van een beter gebruik van middelen en proefdieren, gecombineerd
met een betere voorspellende waarde voor de mens. De mogelijkheden van ITS voor 3V-
alternatieven zijn veelbelovend. De ontwikkeling van I'TS is nastrevenswaardig, vooral in
internationaal verband. omdat van meet al aan aspecten van acceptatie en regulatoire
implementatie kunnen worden meegewogen. De gedachtegang is globaal als volgt:

1. Is de blootstelling zodanig dat er sprake is van een veiligheidsrisico?

2. Zijn er voldoende beschikbare gegevens aanwezig om een uitspraak te kunnen doen over
veiligheid of het risico (humane en bestaande proefdierdata)?

3. Zijn er computermodellen beschikbaar waarmee een voorspelling kan worden gedaan?

4. Zijn er proefdiervrije methoden beschikbaar om aan de gewenste informatie te komen?

5. Indien een proefdierstudie absoluut noodzakelijk is, dient deze met optimale toepassing van
vermindering en verfijning te worden uitgevoerd.

Beschikbaarheid gegevens en databases

Onder meer ten behoeve van ITS is het uniform invoeren en opslaan van gegevens van grool
belang. Dit komt alleen goed van de grond als hierover vooraf goede afspraken zijn gemaakt,
Databases van hoge kwaliteit en gebaseerd op geavanceerde datamodellen zijn een voorwaarde om
gegevens optimaal te benutten voor 3 V-alternatieven, van ontwikkeling tot toepassing. Verder
moeten van meet af aan afspraken worden gemaakt over de toegang tot de opgeslagen gegevens.

Ook internationaal wordt steeds meer gebruik gemaakt van humane gegevens, welke verkregen
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kunnen zijn vit onderzoek met humaan weefsel, cellen of cellijnen en uit humane
blootstellingsstudies. Onderzoeksgebieden die hieronder vallen zijn epidemiologie, epigenetica,
microdosering, kinetiek, biomarkers van blootstelling, effecten en gevoeligheid en het combineren
van gegevens uit deze afzonderlijke wetenschappelijke disciplines, zoals in het translationeel

onderzoek.

5.5 Regulatoire implementatie van 3V-alternatieven

Tmplementatie in wet- en regelgeving volgt meestal pas na intemationale acceptatie. Dit proces kan
lang duren omdat regelgeving, zeker Furopees geharmoniseerde regelgeving, niet zomaar aangepast
wordt.

Er zijn diverse organisaties actief op het vlak van 3V -alternatieven, zoals EPAA (European Platform
for Alternative Approaches), ILSI-HESI (International Life Sciences Institute — Health and
Environmental Sciences Institute), EMA (European Medicines Agency), ECHA (European CHemicals
Agency: uitvoerder van REACH), ECOPA {European Consensus Platform for Alternatives), COLIPA
{European Cosmetics Association), EFSA (European Food Safety Authority), OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) en BIAC (Business and Industry Advisory Committee of
the OECD)

Voor de implementatie van 3V-altematieven 1s het van groot belang dat deze organisaties al bij het
stadium van ontwikkeling worden betrokken. De overheid heeft in dit kader een rol in het versterken
van de onderlinge communicatie. Maar ook onderzoekers en kennisinstellingen hebben een belangrijke
intermediaire functie. Daamaast moet inzicht verkregen worden in de rol en onderlinge vethoudingen
van de organisaties die actief zijn op het gebied van 3V-altematieven. Een eerste aanzet om de
discussie over ketenverantwoordelijkheid te definiéren en werkbaar te maken is te vinden in bijlage 3

‘ketens en kaders per toepassingsgebied’.
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Aanscherping integrale benadering

Ketenverantwoordelijkheid

Kernwoord bij de integrale benadering van het totale 3V-ontwikkelingsproces (van ontwikkeling tot en

met implementatie) is “ketenverantwoordelijkheid’. De gemeenschappelijke verantwoordelijkheid van

overheid, onderzoek, bedrijfsleven en samenleving is:

[

L]

openheid over nut en noodzaak van dierproeven en 3V-alternatieven

het stimuleren en gebruiken van de paradigmaverschuiving

het zo snel mogelijk toepassen van valide 3 V-alternatieven

het beéindigen van het ontwikkelingsproces van 3 V-alternatieven die niet zullen leiden tot

implementatie en loepassing

De ketenverantwoordelijkheid veronderstelt:

Ketenpartners kennen hun verantwoordelijkheid

Hiervoor moeten op nationaal niveau heldere kaders worden afgesproken, verbindingen gelegd en
samenwerking versterkt, waardoor zaken beter op elkaar kunnen worden afgestemd. In de
Kabinetsvisie zijn de contouren van een nieuwe organisatiestructuur met betrekking tot
alternatieven voor dierproeven benoemd en inmiddels gerealiseerd. De visie is kaderstellend en
geefl richting aan de gezamenlijke verantwoordelijkheid van de gehele keten. De individuele rollen
en verantwoordelijkheden zullen evenwel nog nader moeten worden geéxpliciteerd. In bijlage 3
wordt hiertoe al wel een aanzet gegeven.

Ketenpartners willen hun verantwoordelhjkheid nemen

Dit vraagt een open en constructieve attitude van de samenwerkende partners, waaronder de
bereidwilligheid om gezamenlijk te investeren in gewenste ontwikkelingen en om eventueel
historisch gegroeide routines en aannames te verlaten. Het vraagt ook om een hechte verbinding
tussen overheiwd, onderzoek, bedrijfsleven en samenleving.

Ketenpartners gedragen zich hiernaar

Weten wat je moet doen en hiertoe bereid zijn, biedt nog niet de garantie dat je het goede doet en
zeker met dat je het goede goed doet. Om te weten wat het effect is van het handelen — doen én
laten - van één schakel uit de keten, zal er gerichte informatie en feedback moeten komen wit de
keten van ontwikkeling naar uiteindelijke toepassing. Schakels die zich met ontwikkeling
bezighouden, zullen zich van meet al aan op de hoogte moeten stellen van de aspecten van

toepassing, gefaciliteerd door diverse intermediaire schakels die medeverantwoordelijkheid dragen.
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Dit is geen vrijblijvende aangelegenheid. Er moeten prikkels worden ingebouwd om het gewenste
gedrag te stimuleren, maar ook negatieve consequenties moeten voelbaar worden gemaakt.

Als het om toepassing van altematieven gaat, is het de praktijk die telt. Het ontwikkelen van deze
‘normen voor goed gedrag” vraagt om een open dialoog tussen overheid, onderzoek, bednjfsleven

en maatschappelijke groeperingen.

6.2 Van ontwikkeling naar toepassing: de keten

Als we het hebben over ‘de keten’, waar hebben we het dan over in de context van 3V -alternatieven? In
feite is er niet sprake van één keten, maar van meerdere ketens in verschillende onderzoeksdomeinen
en toepassingsgebieden. Dit maakt het zo lastig om met elkaar samen te werken aan één einddoel —
toepassing — of zelfs om met elkaar in gesprek te komen. Ketenpartners hebben vaak tegengestelde
belangen, uiteenlopende achtergronden en spreken vaak een verschillende taal. Termen zoals “validatie®
en “implementatie’ roepen daardoor bij diverse spelers verschillende beelden en associaties op.

Ook is men verdeeld over wat als belangrijk of urgent beoordeeld moet worden. Zo is er veel kritiek op
het proefdiergebruik in het kader van wettelijke verplichtingen. Dit omvat 23% van het
proefdiergebruik. Met evenveel recht van spreken zouden we dus kunnen zeggen dat éérst naar 3V-
alternatieven gestreefd moet worden mn het contingent proefdiergebruik dat niet verplicht is, omdat dit
het overgrote deel omvat en de dierexperimentele onderzoeker geen dwang vanuit de wet heeft. Bij de
afweging volstaat het dus niet om alleen naar aantallen proefdieren of gebruikte diersoorten te kijken.
Daarom is in deze programmeringsstudie veel aandacht besteed aan de ontwikkeling van een
beoordelingskader, waarin aspecten als slagingskans en impact worden meegewogen (zie hoofdstuk 4).
Toch is er wel een “grootste gemene keten’ te onderscheiden, al zijn niet alle schakels van toepassing
op elk 3V-altematief. Er zal vrijwel altijd sprake zijn van een verkenning, research and development,
independent review (al dan niet via peer reviewed journals) en implementatie.

Als het gaat om de producten die op de markt moeten worden gebracht (voedingsmiddelen, farmaca,
consumentenproducten) dan zijn ook de stappen (pre)validatie, goedkeuring door regelgevende

instanties en daadwerkelijke “vervanging’ in wet- en regelgeving van belang.
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Van onderzoek tot implementatie

Acceptatie
regelgevers
Ontwikkeling OECD
goedkeuring

Onafhankelijke

Vali review

In alle gevallen is echter gestructureerde feedback uit de keten van groot belang. Degenen die zich met
implementatie bezighouden, moeten standaard worden betrokken bij de voorafgaande processtappen,
Met andere woorden: om de “kraamkamer van 3V-alternatieven’ — te weten het fundamenteel
onderzoek — beter te kunnen benutten, moeten de gebruikers op de hoogte worden gesteld van deze
nieuwe 3V-ontwikkelingen en actief participeren in alle bovengenoemde processtappen. Intermediaire
spelers dienen daarbij behulpzaam te zijn. Gaat het om de toelating van medische en
consumentenproducten op de markt, dan is de overheid een invloedrijke intermediaire speler. In het
fundamenteel onderzoek dragen onderzoekers zelf de grootste verantwoordelijkheid, met de
intermediaire spelers die hierop een grote invloed kunnen uitoefenen (subsidieverstrekkers,

opdrachtgevers, peer reviewers etc.).

Sturen aan de voorkant

De integrale benadering is het meest succesvol als we kansrijke ontwikkelingen— met het oog op
toepassing van 3V-alteratieven — snel in de gaten hebben. In het verleden zijn te veel 3V-alternatieven
voortvarend ontwikkeld, maar ergens in de keten blijven steken. Daadwerkelijke toepassing is
motiverend voor alle partijen. Daarom is een beoordeling van de vraag om en potentiéle toepasbaarheid
van altematieven in een vroeg stadium essentieel voor het welslagen van de integrale benadering. Er

moet daarnaast meer verkeer worden georganiseerd tussen onderzock en praktijk. Dit kan door
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verhoudingsgewijs meer te investeren in zogenaamd translationeel onderzoek, dat wil zeggen in het
overbruggen van de kloof tussen fundamenteel onderzoek en de zorg voor patignt en consument.
Daarvan profiteren zowel patiént/consument als 3V-altematieven, omdat nieuwe veilige producten en
behandelmethoden op basis van 3V -methoden zo snel mogelijk beschikbaar komen.

Dit “sturen aan de voorkant” door middel van een vroegtijdige beoordeling van de potentiéle
toepasbaarheid van 3V -alternatieven en investering in translationeel onderzoek, is zowel van belang
voor de korte- als voor de lange-termijn kennisontwikkeling. Het heeft de meeste impact op de
prioritaire onderzoeksgebieden in het toegepast onderzoek, te weten de kwaliteitsbewaking van humane
geneesmiddelen en biologische producten (waaronder sera en vaccins), en de risicobeoordeling van

mogelijk schadelijke stoffen.

6.4 Leren achteraf

Van bijna even groot belang als de vroegtijdige onderkenning van kansrijke ontwikkelingen, is het
achteraf leren van successen en mislukkingen. Degenen die zich met markttoelating in de ruime zin van
het woord bezighouden, inclusief de spelers die producten op de markt brengen, hebben een schat aan
waardevolle informatie die kan dienen voor vemieuwing van het toelatingsproces.

Toetsing of het verantwoord is een dierproef uit te voeren, vindt tot nu toe veelal vooraf plaats door een
DEC, zonder betrokkenheid van (risico)beoordelaars. Slechts zelden wordt achteraf structureel bekeken
of de proef voldoende heeft opgeleverd en of we ‘met de kennis van nu’ met een 3V-altematief hadden
toegekund.

Projecten en activiteiten die gericht zijn op het verzamelen van informatie uit het verleden over nut en
noodzaak van dierproeven — met toepassing als doel - dienen zeker een plaats te hebben in de
{onderzoeks)programmering. Belangrijk is ook dat de resultaten van evaluerend onderzoek actief
toegankelijk worden gemaakt voor onderzoekers en andere belanghebbenden. Hierbij zou het niet
alleen om “pogitieve’ maar ook om ‘negatieve’ resultaten moeten gaan.

Dit vraagt wel actief beleid, want het is in de wetenschappelijke onderzoekswereld ongebruikelijk om
te publiceren over aspecten van 3V -alternatieven die niet met de ontwikkeling zelf van doen hebben. Er
is met andere woorden geen markt voor evaluatie in de onderzoeksgemeenschap. Deze meer
toegepaste, evaluerende onderzoeksprojecten zullen dus bij voorkeur door de overheid moeten worden

gestimuleerd en gefaciliteerd, bijvoorbeeld in het kader van maatschappelijk verantwoord ondememen.

RIVM Briefrapport 380001001 37

Pagina 81 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

6.5

Pagina 82 van 109

Organisatic van vernicuwing

Daadwerkeljke vernieuwing gaat niet vanzell. Het rendement van nieuwe ideeén 1s vaak te laag omdat
er op weg naar de toepassing allerlei hobbels van irrationele aard zijn. Negatieve ervaringen uit het
verleden, de sociale context waarin een idee wordt gelanceerd, andere prioriteiten, verkeerde timing, ze
kunnen allemaal parten spelen. De toepassing van nieuwe 3 V-alternatieven zal dus beter moeten
worden begeleid, als we het rendement van 3V-ontwikkelingen willen verhogen.

Om ontwikkelingen daadwerkelijk naar toepassing te helpen is het nodig een groep gezaghebbende
intermediairen te hebben die de rol van ambassadeur op zich willen nemen en van hieruit een
motorfunctie willen vervullen. Ontwikkelaars welen toepassers soms nog wel te vinden en andersom,
maar vergeten dat er meer stakeholders zijn, die een idee kunnen maken of breken. De intermediaire
spelers kunnen toepassing van kansrijke 3 V-alternatieven faciliteren, bijvoorbeeld omdat ze het een
waardevolle investering vinden ofwel omdat het op hun pad ligt als regelgever of omdat het past in de
missie van de belangenbehartigers van dieren. In feite behoort een dergelijke groep gezaghebbende
intermediairen een afspiegeling te zijn van het vertrouwde vierspan: overheid, onderzoek, bedrijfsleven
en samenleving,

De participatie van deze intermediairen 1s essentieel m 3V-projecten, zeker als ze een lange adem
vragen. Onderweg naar implementatie moeten vele (interjnationale hordes worden genomen, hetgeen

over het algemeen veel wijsheid en ervaring vergt.
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Checklist integrale benadering

Samen met de kennisagenda, die ingaat op de noodzaak bepaalde inhoudelijke ontwikkelingen te

stimuleren, is het gezien bovengenoemde aanbevelingen verstandig elk onderzoeks- en of

projectvoorstel op het gebied van 3V-ontwikkeling dat gericht is op daadwerkelijk toepassing te

checken op de volgende aspecten:

O

Past het voorstel in de nog te formuleren kennisagenda en actieplan alternatieven voor
dierproeven, op basis van de kennisbehoefie?

Wordt het project ondersteund door het NKCA in de rol van kenniscodrdator?

Draagt het project bij aan interactie tussen beleid, onderzoek, bedrijfsleven en samenleving.

Is er sprake van gestructureerde feedback uit de keten van ontwikkeling naar toepassing en zo

ja, welke (intermediaire) spelers zijn derhalve betrokken en op welke wijze?

Zijn bij het schrijven van het projectvoorstel alle actoren van de keten betrokken?

Is aannemelijk gemaakt dat dit 3V -alternatief uiteindelijk zal worden toegepast, en zo ja door

wie, in welk domein, op welke termijn en op welke wijze?

Is het proces van implementatie beschreven en zo ja, wie zijn hierbij betrokken en op welke

wijze?

Is voorzien in een kritische evaluatie achteraf en zo ja, door wie en op welke wijze?

Hoe worden de resultaten bekend gemaakt aan de opdrachtgever(s), het professionele veld en

de samenleving?

Deze checklist kan allereerst worden gehanteerd door de betrokken departementen die onderzoek naar

3V-alternatieven financieren of op andere wijze faciliteren, maar ook door andere publieke en private

partijen, zoals vertegenwoordigers van kenniginstellingen en dierenbelangenorganisaties die in een

begeleidingscommissie zitting hebben. Ook onderzoekers zelf kunnen er hun voordeel mee doen bij het

maken van een projectplan. Het NKCA kan bij het toepassen van de checklist desgewenst

ondersteuning bieden.
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Stimuleren van onderzoek naar 3V-alternatieven

Analyse van het onderzocksklimaat

Zoals gesteld in hoofdstuk 6 met betrekking tot de internationale context vindt het merendeel van de
dierproeven plaats in het fundamenteel onderzock. Omdat het fundamenteel onderzoek minder sterk
wordt beinvloed door aanpassingen in de wet- en regelgeving dan het toegepast onderzoek, draagt de
wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap zelf een grote verantwoordelijkheid voor het streven naar
3V-alternatieven. De aanbevelingen met betrekking tot het stimuleren van een gunstig
onderzoeksklimaat hebben vooral betrekking op het fundamenteel onderzoek naar 3V-alternatieven, al
zijn ze ook van toepassing op toegepast onderzoek.
Binnen de verschillende disciplines van het fundamentieel onderzoek hebben we echter te maken met
een grote diversiteit aan onderzoeksspecialisaties. Er is bovendien een grote verscheidenheid aan
onderzoeksmodellen die maar beperk! routinematig kunnen worden ingezet. Het streven naar
ontwikkeling en toepassing van 3V-altematieven in het fundamenteel onderzoek is derhalve geen
eenvoudige zaak, maar vraagt wel structurele aandacht. Het fundamenteel onderzoek is immers het
onderzoeksgebied waar de ontwikkeling van 3V-alternatieven plaatsvindt. Deze ontwikkelingen®
worden echter meestal niet vanzelfsprekend in relatie gebracht met 3V-alternatieven maar beschouwd
als inherent aan de wetenschappelijke vooruitgang.
Met de verbetering van het onderzoeksklimaat wordt gestreefd naar:
e  Ontwikkeling van nieuwe paradigma’s en overstijgende concepten.
Dierproeven kennen een sterke, eeuwenlange traditie. Vervangingsmodellen en nieuwe test- en
onderzoeksstrategieén kennen een veel kortere geschiedenis en zijn derhalve minder
vanzelfsprekend. Er moet dus van de gebaande paden worden afgeweken, wat van onderzocekers de
nodige moed en doorzettingsvermogen vraagt.
o Meer multidisciplinaire samenwerking tussen onderzoekers op het vlak van 3V-ontwikkeling en
toepassing in een gezamenlijk streven naar wetenschappelijke vooruitgang,
Hier liggen kansen. Ontwikkelingen gaan namelijk door en vervangingsmodellen worden

complexer. Beperkingen die gelden voor dierproeven zullen minder gelden voor alternatieven: ze

 Met name de 3V-alternatieven waarbij sprake is van volledige vervanging worden lang niet altijd in verband gebracht met 3V-
ontwikkeling, aangezien men er in die gevallen niet aan denkt een diermodel te gebruiken om een wetenschappelijke vraag te
beantwoorden. Bij vermindering en verfijning iz men zich vanzelfaprekend bewuster van de impact op proefdiergebruik.
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produceren informatie over mechanismen en kunnen een grotere voorspellende waarde hebben
voor de mens, zijn ethisch minder discutabel en zijn kostenefficiénter.
De ontwikkeling van nieuwe paradigma’s door de wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap is lastig
te beinvloeden of af te dwingen, maar iterdisciplmaire samenwerking kan de kans op paradigma-
ontwikkeling vergroten. Verbetering van het onderzoeksklimaat moet in de context van 3V-
alternatieven dus vooral gezocht worden in het smeden van dwarsverbanden en het zorgen dat
wetenschappers met elkaar samenwerken.
Het smeden van dwarsverbanden betekent evenwel dat tegen de antonome stroom van specialisatie in
geroeid moet worden. Specialistische onderzoeksresultaten zijn gemakkelijker te publiceren in sigh
impact journals en men oogst er over het algemeen internationaal meer roem mee dan met
multidisciplinair onderzoek met een toegepast karakter. Dt zijn wereldwijde, harde afrekenregels
binnen de wetenschappelijke onderzoeksgem eenschap.
Verder is er altyjd sprake van een communicatieprobleem als men vanuit verschillende disciplines aan
een vraagstuk werkt. Men komt van verschillende opleidingen en onderzoeksscholen en kent andere
tradities. Dit zijn hardnekkige obstakels. Er zal dus een krachtige impuls moeten worden gegeven in de

academische wereld in het kader van de ontwikkeling en toepassing van 3V -alternatieven.

72 Aanbevelingen voor het stimuleren van onderzoek naar 3V-
alternatieven

Met betrekking tot de stimulering van de ontwikkeling van 3V-alternatieven wordt een aantal

aanbevelingen gedaan.

Op het gebied van financiering zijn dit:

¢  Fen financiéle prikkel voor het stimuleren van multidisciplinair, innovatief onderzoek gericht op
het ontwikkelen van 3V-altematieven, met name op de genoemde kansrijke gebieden. Partijen die
bij de financiering van dit onderzoek betrokken zijn’", zouden hiertoe de handen ineen moeten
slaan.

¢  Fen bepaald percentage van het budget dat door de overheid aan biomedisch onderzoek wordt

verstrekt asnwenden voor 3V -ontwikkeling en/of toepassing®.

? Denk hierbij aan het bedrijfsleven, de finter)nationale overheid en fondsenverwervers,
# Bij volledige vervanging hoeft het niet altijd te gaan om de ontwikkeling van een 3V-methode, maar zou wel de voorwaarde
kunnen worden gesteld dat een mogelijke unpact op proefidiergebruik aannemelyjk wordt gemaalt {zie checklist integrale

benadering).
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¢ Het bedrjfsleven dat biomedisch onderzoek uitvoert in de vorm van contract research belonen voor
het (mede) mogelijk maken van 3V-ontwikkeling en/of toepassing. Bijvoorbeeld door een
perspectief van regulatoire implementatie te bieden. Dit vraagt wel een goede meerjarenplanning
en samenwerking tussen beleidsmakers, bedrijfsleven en andere belanghebbenden.

Maar financiéle prikkels alleen zijn niet genoeg. Er moet ook gewerkt worden aan attitudevorming. Het

streven naar 3 V-alternatieven is moeilijker dan de traditionele, geaccepteerde opzet kiezen op basis van

dierproeven. Onderzoekers moeten hun nek durven uitsteken. Op dit vlak worden de volgende
aanbevelingen gedaan:

s Besteed in het wetenschappelijk onderwijs in de life sciences structureel aandacht aan de gewenste
attitude met betrekking tot dierproeven en 3V-alternatieven (breder dan alleen in het
proefdierkundig onderwijs).

¢ Geef de alternatievenexperts in de DEC’s voldoende bagage. in de vorm van structurele nascholing
en informatievoorziening en geef ze qua kennis de positie om onderzoekers te wijzen op de
mogelijke (en bif Wod verplichte) 3V-aanpassingen in hun onderzoeksvoorstel. Stimuleer op dit
vlak ook de samenwerking met wetenschappelijke toetsingscommissies.

e Laat onderzoekers actief deelnemen aan het maatschappelijk debat over nut en noodzaak van
dierproeven en het streven naar 3V-alternatieven. Zo zullen ze zich meer bewust z1jn van de
maatschappelijke impact van hun handelen. Dit sluit aan bij het gedachtegoed van de Code
Openheid Dierproeven.”

e  Streef ernaar — naast de wetenschappelijke impact - de maatschappelijke impact van publicaties op
het gebied van 3 V-alternatieven meetbaar en zichtbaar te maken. Hetl zou in de
onderzoeksgemeenschap een pré moeten zijn om een wetenschappelijke vraagstelling met 3V-
alternatieven te beantwoorden. De Handreiking Evaluatie van maatschappelijke relevantie van

wetenschappelijk onderzoek' kan hierbij behulpzaam zijn,

* De Koninklijke Nederlandse Akademie voor Wetenschappen KNAW, de Vereniging van Univesiteiten VSNU, en de
Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra NIU hebben de Code Openheid Dierproeven opgesteld, met het doel
om door zelfregulatie tot een nict vrijblijvende openheid en dialoog over dierproeven te kamen, Zij geven daarmee concreet
invulling aan de breed onderschreven opvatting in de maatschappij dat openheid over wetenschappelijk onderzoek met dieren
wenselijk en noodzakelijk is. De opstellers van de code gaan ervan it dat dierproeven in het fundamenteel en toegepast
wetenschappelijk onderzoek op dit moment onvermijdelijk zijn en dat met betrekking tot de beshutvorming rond dierproeven
en de witvoenng daarvan de grootst mogelijke zorgvuldigheid moet worden betracht. De maatschappelijke discussie rond het
belang van dierproeven en dierenwelzijn is niet meer uitsliitend een zaak van de overheid (regels, wetten, toezicht, handhaving)
en de nitvoerende instellingen en bedrijven, maar van alle maatschappelijke belanghebbenden en belangstellenden.

' De evaluatie van de maatschappelijke relevantie van onderzoek is sterk in ontwikkeling. In aansluiting op de ontwikkeling
van de meest recente protocollen is door een aantal organisaties die zich bezighouden met de kwaliteitszorg van onderzoek het
ERiC-project gestart: Evaluating Research in Context. ERIC is cen samenwerkingsverband van HBO-raad, KNAW, NWO,
VSNU en de afdeling Science System Assessment van het Rathenau Instituut.
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Bijlage 1 — Aanpak programmeringsstudie
Alternatieven voor Dierproeven

In de uitvoering van de programm eringsstudie AvD zijn zes fasen te onderscheiden:
1. Voorbereiding

Inventarisatie

Inzicht geven in en prioritering van de kennisbehoefie

Aanscherpen van de integrale benadering van 3V ontwikkeling

G o ik

Schetzen van de intemationale context

6. Verbeteren van het onderzoeksklimaat naar 3V -alternatieven
Deze zes fasen zijn thans allemaal doorlopen en het rapport dat er nu ligt beschrijft de huidige stand
van zaken, de probleemstelling en de mogelijke oplossingsrichtingen op hoofdlijnen (deel 1 van de
Programmernngsstudie Alternatieven voor Dierproeven). Hierbij is de opdracht om aanbevelingen te
doen met betrekking tot een integrale benadering, de internationale context en een verbetering van het
klimaat voor zowel fundamenteel als toegepast onderzoek in acht genomen. In deel 2 van de
programmeringsstudie zullen de aanbevelingen in samengpraak met belanghebbenden concreter worden

gemaakt en wordt toegewerkt naar een actieplan.

1. Voorbereiding

Het doel van de Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven was inzicht te geven in de
behoefte aan en beschikbaarheid van geintegreerde kennis over 3V-altematieven, de mogelykheden
voor onderzoek, ontwikkeling en implementatie en op welke mogelijkheden bij voorrang moet worden
ingezet door belanghebbenden, waaronder de overheid. In de voorbereidingsfase zijn het terrein van de
studie en de voor de studie relevante begrippen afgebakend. Tegelijkertijd met de voorbereiding zijn de
wetenschappelijke en maatschappelijke trendanalyses in het kader van het programma Dierproeven
Begrensd opgestart en uiteindelijk begin 2010 opgeleverd. Deze twee rapporten — samen De

Trendanalyse Dierproeven — vormden een stevige inhoudelijke basis voor de programmeringsstudie.

2. Inventarisatie

De inventarisatie heeft aan het licht gebracht welke 3V-altematieven beschikbaar zijn of spoedig
beschikbaar komen. Hiertoe is een digitale enquéte gehouden onder alle instellingen en
onderzoeksgroepen in Nederland die betrokken zijn bij dierexperimenteel onderzoek, waaronder
universiteiten, hbo-instellingen en (farmaceutische) bedrijven. De enquéte bevatte vragen over de aard

van het onderzoek binnen de instelling en de 3V -ontwikkelingen die daarbij plaats vonden en vinden.
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De respons op deze enquéte geefl in combinatie met de overzichten van door ZonMw gefaciliteerd 3V-
onderzoek en de Nederlandse onderzoeksprojecten in het kader van de Europese kaderprogramma’s
een inzichtelijk beeld van alternatievenonderzoek in Nederland. De resultaten zijn in hoofdstuk 6
samengehracht met de resultaten van het op prioriteringscriteria gebaseerde beoordelingskader. In
bijlage 2 is een overzicht van de in Nederland uitgevoerde 3V-altematievenonderzoeken opgenomen.
Deze onderzoeken zijn ingedeeld per onderzocksdomein. Volledigheid is niet nagestreefd en ook niet

haalbaar, maar het wordt als representatief beschouwd voor het 3V-onderzoek in Nederland,

3. Inzicht geven in en prioritering van de kennisbehoefle
Op basis van de resultaten van de inventarisatie is de kennisbehoefie in het veld in beeld gebracht. Dit
vormt het zwaartepunt van de studie,
Hiertoe zijn de volgende vragen gesteld:
= Aan welke kennis op het vlak van onderzoek, ontwikkeling en implementatie bestaat behoefte
en bij wie?
*  Aan welke kennis bestaat de meeste behoefte?
*  Welke stappen moeten worden gezet om deze kennis te verwerven?
*  Tot wiens verantwoordelijkheid behoort het om deze stappen uit te voeren (overheid,

wetenschap, bedrijfsleven)?

4. Aanscherpen van de integrale benadering van 3V-ontwikkeling

Op basis van de wetenschappelijke en maatschappelijke trendanalyse zijn de probleemstellingen in
kaart gebracht. Met deskundigen, waaronder de auteurs van de trendanalyses Prof.dr. Coenraad
Hendriksen en Prof.dr. T). De Cock Buning, is overleg gevoerd over mogelijke oplossingen.
Vervolgens is de begeleidingscommissie van de programmeringsstudie, alsmede enkele professionals
in het veld gevraagd om hierop te reflecteren. Z1j hebben een set aanbevelingen gelormuleerd. Indien
de aanbevelingen op hoofdlijnen worden onderschreven door het beleid, 1s nadere uitwerking echter

gewenst,

5. Schetsen van de internationale context

De internationale context is in beeld gebracht door voort te bouwen op een eerdere studie die is
uitgevoerd door het Nationaal Centrum Alternatieven voor Dierproeven (NCA) ' met betrekking tot
knelpunten en kansen in het gehele traject van (voor) ontwikkeling tot de witeindelijke toepassing van
een 3V-alternatief. Ook is gebruik gemaakt van een nog lopende studie bij het RIVM op dit vlak inzake

knelpunten en drempels met betrekking tot validatie van 3V-methoden.
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Het accent voor het schetsen van de intemationale context is gelegd op het belang van toegepast en
translationeel onderzoek, harmonisatie van regelgeving, wederzijdse erkenning van testresultaten en het
beschikken over kwalitatief goede, toegankelijke gegevens.

Met betrekking tot zowel de mtegrale benadering als de internationale context is een overzicht gemaakt

van ketens en (wettelijke) kaders per toepassingsdomein van 3V-methoden.

6. Verbeteren van het onderzoeksklimaat naar 3V-alternatieven

Op basis van de kennisagenda zijn aanbevelingen opgesteld voor een verbetering van het
onderzoeksklimaat. Hierbij is vooral de nadruk gelegd op het belang van het ontwikkelen van 3V-
methoden door het fundamenteel onderzoek, het stimuleren van samenwerking tussen fundamenteel en

toegepast onderzoek en het bevorderen van de gewenste attitnde bij (jonge) onderzoekers.

! Onderzoel ‘factoren die het succes van 3V-onderzoek bepalen’ door Anne Nagtegaal, Van Hall Larenstein, Leeuwarden

RIVM Briefrapport 380001001 45

Pagina 89 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA

UIAIBUII) R
-A€ JBBU YQ0ZIIpuo puosdgje ud puddo] anesriejudaug — g ase|lig

S

Pagina 90 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

L¥

3|deday] d0LINT JO0A Uallolsue
aLBLINY 8JUBLIgWO29] UeA anonpold Ue aio8|es 'eolnadelay] amnaiu Joos U0 S|e Uayajolgig Jolsiue Beel ayosiayilAs ajolg

usbBulspuelss aosnse|dosu Us ayosnse|doausld USSSN] ael@ Y JaxUBHUOI00 UEA UBRISILO 181 dO 9284 U8 184 UBA pO|ALI 80

waslsislaame
18l Uz Us||ea Joop 23 Il|uUl 10LLN} BBl S1prns ap Jooa Uellel epualelpiowny » d'| usplodagsiowng ues ®inigad 1aH

asalqy Usfial

usjeppllsasuall LA U8]Sa] 181 J00A 8 850U0118A8| 1004 |9P0LL S/ JBJ Ua SUaLL UBA S801|S1848] IN0-UoISioald Usa allepIBASld
uejugyed

gluslsisalooe LRl d |salUsoW JOoA HIYdsel |eeads 'eoldse|de-jue (emnaiu) LB aleneAs ap Joos LaslsAs{ull)eo ueg
Alfojoaeuleyd AlajEs WY LUE-IUE, 100A [00] 8A811EA0ULI aanall Use | Us|[@IWElS auBLUNy 1IN S81A0A WolpleD
HaoZlepuosplaybiisa

Ua Guayiniuoua@ppliusaaiat 100A Ug||aoUapuoly 1004 121BLISYE S8 US||901LEIS aLUBLINY 1IN 5814004 LW0IpU D)

Ualols aeplodals ues Buiueslos Joos BUlNaUl 81600000 Uea (5158l 101 Jalpiendd Ues

fulusalas ayasifio|oaeulle)

aflpUosioodf J00a Us||epol QJ)IA U] 5|8 USIAI0LIRIEY aUBLLINY 18 Us WalsAsyaane] UBA SUl|ax-IMILG LUs a1ED||BA,

SUsW ap UBA

Jall us ulep 'fuo) Uass| ap UL IB10I¥0] Ua alIS|00R18 LWappillsaalsl oo WaalsAs15a] oA Ul [eelfalul Uss uea Buiasmug
[UIDoBMS80MURN Ua aUallp

'snuUElell HaoZlspuosplaylUeE T amUIaIE 16y Ul 158 abus||ByD 8|B18] &P J00A jaBLI8]E S|B Us||apoll ayasifojolas Bulexy iU
[suafpue) supoes Uza Jeluabinuiw) ues Uslspnised Jay Jooa Us|eposuodalunmiuii) adis Ul Ues Gu)jaximgu s

SLIDOEA ASH US ASH 1000 808 NPO LLULIANWILL J00A [800W-0UIA U

SUIDOE A SNURIST U -8UalIp UBA ¥80Z1apU0SpIaLLIBE T 1 8mM

184 Ul Usyjolsiiue snuelal Us sualip ues BuUledaq ap Joos Uapoylal aydsifojoles ues UslsUlquuod 1aH

SUD2BA-A R BpJaamineU sl Jo0a sla0lanueled onja Ul s|e aleysbussbiiue uea Buedseg

100100058¢ Poddegang FATS

»30Z15pUo IHue

}20ZI2pU0 ISIPIK
}20z19puUo LYos160|01q
»2ozsapuo yosibojoig

usppplwsspush uea BulspImiuo

usgonpoud ayosibojolq uea Bujexpimjuo
}20z4apuo
yasibojounwiwi ua yasibojoaeuuey
RPN
¥20Z12pug [2ajuawWwepuni/puaJsapun

WA LI

Pagina 91 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA

‘us|eubis aie|NWSUOD ap

uea Buuapiolg Joop 1plam piasonpulab anuels|ol ayaynads uaabijueo|e jo uajadsiooa 8} WO sAessE 0IJiA Ul UeA Bullepwiug
Buisiee|diaApue] aYosSUOPOYHO JODA [9POLUSIIE|NWIS-(JS USS UBA S1JEPIEA

uajejuedw) ayosipadoyuo

puos Bulla|jepowanog anandepe ua 1a0iBul uea sesd|eue ayosiulyaid Joos uajjapowanenwisiaindwos ues ageplea ua Buuliyapn,
aibojoyieduaagyeen] YO Ul anesyiiuapl 1a61e) Jooa wasks|epoly

‘uassoidiap 1004 JBnEUIS)E S|B Yaamy|So-(g I8l plaspmsaq uainjewsid g apeyasBuo) syasiuoiys uea sibojoisfjoyieq
515des (g SSUaAIBIU| LUEA SIENIEAS 18] |SPOW OIJIA Ul USa UeA Bulayimiu0

usyelasolyye fiq jausbuo uen sionpal Heoziepuoshuype uea Bululipap

'SI)IIUE SPIOJRLLINSY J00A [SPOLL OJYIA Ul US3 UBA SREPIeA U Bullayymuo

apeyos aisnpadal-aIUayos| 100A |SpOL ORIA Ul Uag

usBulusopuee apuasasiul@ALUSp JEEU }S0ZISpUC Ul JSIJEUIa)E S|B SaINYN2 USSIay-1ulW aploiayds

uazInwW Jawiayz)y ausbsuel) Jooa janeula)e sie ulijjed ajeaucinau auetuny

WINJUSIMNUSE [eejua Jay ul Buioen) o1jiA Ul USHOUWISO-

HUBQUISISH SSPUE|ISPSN P UBA USASIEINU| SMNaIN
yinigabisipysold J00A jaljeula)e ueeLINy USs Uea aljejuawajdwil (BuIpaojq 10} SBJSOLUSY US SSOqUIOIYI0ISUIE UBA
sisuspadAy ig usbeipliq sip sisjaweled a|s UjslE US S|EIpJED UBA SIEDIIUBMY

Wwaalshs allginoseACIpIED Jay uea aljenbay

aibojoipieD anuaAIlul @p JOOA LUNIIOIBIOME| 158] S|E US)EAIIELOI0D J00SUSYIEA aplaspunyadan

[2POLU Jaxueqpiny OgiA Ul Use UeA mc__mv_v__.?_ﬁ.co

pspuaBejnuinue us
F_mt_._wmﬂ.:c._ wvhwmﬁm_m._m-m mc_ﬂwn; uea mc_._m_u_.z.wmn JODA SUSW 20 UEA [EEUEY E._mﬁummmE J24 1C0A cwrcwuw___mm QA Ul UBA 31JERIEA
1oq w ._wv_cmv_um.ﬂ.woha UEA U2SE]SE]SLU JEEU H20ZIapUo JO0A |2POLU OJIIA Ul UBELLNY Us2 UEBA mc__wv_v__.__é.co

Iauespiny uea aidessuy) 218)9q I00A Ua||l@polu oA Ul ayosidAouebio apieaplesst uea Bul@xyiwmuo

s@oziapuo yosibojolgiowng 181 UEA 2AS0Yaq Ua] Seolqeuwl allen||soelixa aplasonpoidab oa u) uea Buissedaol ua Bul@yyimiug

|apow uazinw J|0s

=AY 1RY Jooa ajwang| uliwis) abue| ap uena sshjeue-anuanbaly ap 1004 Aesse adA) uoin|ip Buipill oA Ul Uaa uea SjEpIeA
eew Jeequoiz uaBulapuelas ausBounies spiaaonpuial-pn abBaoia 1ep PPoWRINY ONlA Ul UST

8/B0|0ouo ap uBUUIG USISSISHENNIOaUS

-aidesay; Jaylijepuauaipieoid sie Buissedao) Jooa us|@polliown} apyawab aselapon| uea anepijea ua Bulyyrwug

(syeiBouax-nd) us|lepowiownieelsold aylijasuaLy OAIA Ul UBA USZalIAUI plasuolipucoall Jooa apollaw uaa uea Bulyymiug

¥

)90ZI3puo |22]UILLEPUNJ UBBLUNH

usyisiusy axlijswelol| sispue

uspisiz abusao

[S[2ISMNUSZ URe USPRIZ JO Ua)aizsa)seab

uapisizieen us -pey

Pagina 92 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

6F

SUIDDEA LB A 2|0JJU0DPUIS
U8 804102 S8004d Ul 8D J00A USpoLIaLlU SUISILIBYIOLNLULIL US 8U0SILISUDO0IY OJIA Ul LEA SIEPIEA Us BUISMAIMILG a¢]

{(HZ428d) LooloH puslanuing
|&xI|0 4 JUEUIgLLaaa) Uea BUlEdeqs]ielmideolg oala-U ap Uues BulBuealas 18] apoylall s Uala-4as1sA) Us uea Bulsymimius

SUIDOBA SNUEIS] PUE SUSLIp UBA 8|0JIU0ISHETE M
ap 1004 S8N0E1I61U JUEAN[PE-USERIUE LUEA UsISPNISed 181 004 SAESSE 8o SIUSLDOUNLIILLL PUE 8UaSIaUI-LaSISA] LB A HINIgat 19

1e) 8P UBA S158U150UE 28U aB|E 2D JO0A USPOUIE W UEA S1IENEAS US BUIEMHIMILD

{158 |M0LUX

LMpoWse|4) 1@1seled pug|eW UalellUd 8p 100A LSS15A58108ISUEI U8 -H{a8my 0Ulla Ul Uas Uea alesi|ewndo ua Gul@sismiug
Uauhoipawl epiruged

Annynoenbe ep Ul ues Usddeyasusbie apuslaNpoUIOUNWUL 8janile Aa UBA UBISa] 18l Joos TILasal ualll||aa Uea Bujexpimiug

HINUGeB JIBULISIS A J00A SUKIEASNUEIS] UEA Y0 ZISpUOSPIaY LUBEZHISM 1004 BISS SLIXONUE
SNUEIE] LWNIPLIS0 D ULy Us BlARD LUeA 980028 ULIBLH 8s8dodng ap Jooa Usleliedeidanualaial JeepipURy LA BUl@xHImIug

58)pUoo BUIpEO| 9| WeUAR J8p Lo S|P [BIgaHE AlalUl 8P LA JNNYNo UERBIO oA X8 U8 J00A [8p0LW UBs LUBA 8IEPIEA
alse|diadAy/Builoa BLLUIUIOSU 1004 Was1sAs|epoll 51e sadnjnoueeflo eusydes BUSA SUBLLNY LB A 81BDIIEA
fuluosjog us aijdiosenog Ues aljenbel ep IBEU ¥80ZISpUO J00A |8POLL OJ}lA Ul UERWNY Uss LB BUleximiud
Wwaslshsalssaldxe HlusIp-laiu uss Ul Ualoldasel-{'y vy Oy O Uea allenpoW Us s1ssaldxg

{AHa) sd9luegUBsISY-p20|q SUBLINY 8P UBA [SPOLUXa8MH 80 |98U01jouUNS

‘uassnula ausfouiedosaius
ues Bulaplesillas 1ooa Usj|ga|ealda LLLED sUBLUNY J00A WAAISASH e MY Ulls Ul plaaaUeaeall Uaa Ues GU1axImiuUg

100100058¢ Poddegang FATS

uspnpouad syssibo|oig

wesny
BupjemagsHaHEM)
Maoziapua 1sedabao)
Y20zI2puo Losibojolqpaa
Brang
Y}20ZJ2PUO [2IFUIWIEPUNL JIBULIDIAA
uiaip Niq uspialz
uazusip uea Beipsb oy
HIOZIDPUO LISIPIW
»s0z1apuo yosibojoiq
N=ozisapuo yasibojoig

usppplwsssusb uea Bulpmiuo

usgonpoud ayosibojolq uea Bujeximjuo

¥a0z4apuo
yasibojounwiuwl ua yasibojodreuuey
JIRLHIDIAN

WA LI

Pagina 93 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA

Buiusalos Ayoixojousb paziyisuss 100A USAB[IEUIS]E CI)IA Ul US Uajundpulg suewnH
ufijjsowary ayfijauuew uee aibojooixaianonpolidal Jooa ugalBalelsisal oljiA Ul UeA Bul@yiiug

180l S23MIF 2p 1IN uayols ayosiwayo uadaolb epleedaq
ueA USisaIs)aNoIxo) ap Ul jslimuee uaysiiold alp Buuapeusq HySD paseq-Alsiwayd [BUOEINAWOD usa UeA Bul@yymauo

uajols uea Buiusaios ayosiBo|ooIxo) J00A SIayiewolq (Isxuey) uea usisoyiuapl 8y fiq siBojouyos) felse-o1on ues Buissedso |
(yooloid-jo)d use

‘Bullapeuaq-A-c op uea ajelojdxg) uayols aUyosILBYD SPUEBE)SSY UEA JaozZiapuospiaybiiaa jay Jooa Buuepeusg assneula)e usg
usull||so uea sajeuIqUOD aplassipieepue)ssl uea puayew

HinigaBb payolxo} epiaaipawaBounwuLll jo/us S1eULICISUERI0IG UBA US)S3) I8y J00A USWS)SAS ayosieuip uen sepljea-ald
}I9)101X0} SN0k UEA USIS3) 18| Jooa uaasoidiaip

ueA aionpal 18y ‘a1bo|0o1x0] suewny ua 1a1pBooz ap Ul JI8p0IXC) Wnwiuiw uea Jdasuod jay ues playleegsedao) ayfijlabBow ag
usjuen|ys

SYos|X0) Ua Ispemapieiaaddo uea uajemy ap uea Buaplooaq [ig sAesseolq uea BuiBueasaa s|e uaullgo-sia uea Buissedao |
usjelgapan ul usbuipuiglan Joojysouebio uea usioays ues Bulledsq sAsnannsap-UoH

u=jsa} 04ia Ul Uea dinyaq jaw uayoys uea uaddeyosuable apuales)|iqisuas uen Buijedsioop,

1sais)au01 xoj0usB ulijpyol se USZINW ueA Wiep suunp Ul ssisneinuiush |-g|q ap uea piaypiyosab sp uea ajenjesy
|apouloosuaies spraspunpadab paojq 1w (Il ((D3SHO) Innynojue|dxs

piny suewny ayssidAjouebio (1 :usuabls||e1oBIUoD UBA USUSSIDS 18U I00A US|[SPOLU SASIEUIS)E UBA SSIPNISSIJEpIEA

(9d4
-N3) s8ieuipooeuleyd ua yanaupooeweyd JeBU ¥S0ZISPUD JODA US||SROWLLIED U -18A3] OJJA Ul UEA SRESIlEWRdo - JOLNIIT

193] BUBLINY 8p Ul Ugjappiisaauab
J10IQY-IUE US SJICIBLWIEJUIFUE UEA }|S1IDIX0} US 10818 UBA US]SS] 18y JOOA WaB]SAS oA Ul u2e uea Bulayymiug

asfjeue ejep ue usyundpuie ‘Buesuodacisisop
‘uadacifsisop |ejuee uaulipyou Qo130 suabjoa saipmspayoixo) u yinugabiaipyacid uea Buulipes ue Buuapulwiap,

Buuapeuaq Aoualsisuco ap 10op sjoguoounoes ul yinigablaipisold ues BulBuenap,
ujaoBAISROUY U JIeNj|@oE
uen ajosuco afimabliped ap ulisa] (SH) SIESHISUSS SUILLIEISIH SP 100A [PHEUISHE S| [SPoW JIAYD 05)1A Ul JaY ueA Bul@yyimug

SUIDDEA UBA 2)0UJUcD ua anonpoud ‘usisal ayosiuip-aid ‘Buljaypmauo ap Ul uapapijaBow-pg ues ashleuy

usyols sxlijspeyss yjsbow abusao

us|eppiwssausb

usionpo.d syasibojolq
Bulj2pi00aqoaisiy
us|epplwssausb
usyonpo.d syasibojolq
Jreuriajan
uzeppiwssausb

Pagina 94 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

1<

{02030) ABoj0oIX0} algleyUl ejnay

Qe Ul Je10xoladydary

Hal2xojounwW) UBs 81BNBAS 8D J00A SABSSE 01l Ul UBA 81ERIEA-a0d WUNUOJEI0GR|-I81U) seedoung Usg

Ua||@poll odl)1s Ul us Blep allussip

alapue Ua ollla U uea yirugafl aplaalfaiu)ad oy deeu jusuadxalalp uea Buuspuelsasifeles UalLs5a55y ¥Sly [Bofojooxo |
Sadl|5-|asjaan ayasiiedayeiixe Uea allesdesaldoil

Usulaowels seiLofojeulads Les Uasfipieesdan 1o

uassia g yeamy|aayldapiny Uas Joos sAesse ayasifio|nisdloos us ayasifio|oaxol Jooa sialaieied Ues a1EDRIEA U BUIEMY I
Londnisip auumopUa paleipal dojdasal auouUoy pioddAy] 1004 SABSSEOI0 OU)A U1 LB A 811B0IEA Lg G118 IMIL0

ane|odelya

Seadslalul s suosuedLoD allla L - aals U Bunjablas HMaozlepuos)islaxol paseg-UsiUEYIaW Joos saWoUal sjguoiouny
saipnys Buiusalos aala U Uea BuiBuede s 181 141581 WNSLICD WNBIIS 8|8y le Les Gujespimiuo

Lajapoluping g uea {inigal 121 ABSSE 19100 184 LB A 80BDI|BA

Uay0ls asaissalddnsouniuill Ues elBIYAUERI 80 J00A ABSSE SIIEAIDE ||80 | UBLINY Uas LUBA 80BDI|EA

Lal0}s ayosiWayd Ues JUsISSasSE Alajes alumalp LB Uay el

HlpBow 18y Uslselsal21x0] 9500 paleadal SUBLUNY J00A LUS|SDOW 025 LI-0JlA Ul splaalfaiuab ues s1lepleA Us aieile We|dul|
Ualsalslialoxolshu)expmun

10oa Jaele]esiuBueadas [Uadaip 5|2 152 | (199 WElS 2IU0AIQUIT ap LB 811BIUSLLS AW LS USTEDIEA,

diyzgixo L

Uaa Ues BUlEspmiuo Usols ues BUiUsalas aU2SI6000x0] 100A S183JE LUOIG 521LLU0IdUIsUEn LB A Ualsp||EA Us LUsltadlluap)
8|pNIsspIaLIBRQEEY Uss (Y8lnxoloinsusbulaxsmiun [aljojenbel) Joos ARSSREIWRIS 0]l Ul Usa L GU| @y imius

S8IpNIs Ko |-y Joos dILD0]g 2DINJoIaIW Jasa - LUeR Usa Ues Bujayimiun

Uslaprisaq a] 2I2SHISUSS Ul U890 ayasupUep ap

LEs |0l 8P WO [apow 5|8 Ua Usuafils||B1aeilod a|sljualod UBsA alen|eas Ja] Uaul||&d aydsiupUap sUBLUNY anUUOD Ue A yeE LLILEY
UaBuo| sp Ul Jols Ullf-2a1n) Ues Usoays JBEL 20 ZI8pUO0 J00A |apoLl s|e 5ale|d Buol na-uoispeld uea ¥inigel 1o

81 AIJ0B 8UISIXNOFILE ap 100 A 158) CUila-Ul Uss Uues Bupap)es Us Gu)axyisiuo

Wao7lapuosialuafoLoIeapUsInpLoy 1004 [FROWILAZINW auafsuel] slualialap-ydy 181 UBA 8IEDIEA

fLp e oaia Ul Ues SISeg do alENEAS 00150 J00A apolylel Ues Buissedac) us BUlEyHIMILG - TIBUIXOI0INEU DUlA U

UBIDIXO] §[EIO SINIE U S1IESIYSUSS 'SIEILIPINGY JooA (dIYSUONE|S) ALANDE-SUMIMIIS) SHYS SUDSISIUBYIS W US SpIEA LUBA 3109|985

‘UsMladag 8] Uadaipiaotd uea xinigel jay usonpodd us uayols ueas Guile|ao]
a0 10 W Uasie axlljaNam LA Japey 18y Ul 1o Uspslyl|efiow ap 1eeU paloidsyanziapuo |EBUOITRLISIL Usa LEA BUIEHH ML

100100058¢ Poddegang FATS

WA LI

Pagina 95 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA

18l 8p UEA [2pOW YISILICIEUE [8poll (g
2IBINIIYo0IDIW JOON JB) O/

anonnsul us Bujuies 1ooa s eulwelBoidoapia aasloeliau uea Bulepas us alonpold

anonysul us Bujules Jooa s eulwelBoidoapia aasioelaul uea Bulepas us sjonpold

usx@iuyosy

ayosiBiniiyo alenoseacinau uea Bulexpjwguo ua Buluiel} ap Joon [apoll Jaaepey prespunyadaB ueewny uss uena ajejuswa|dw|
(WoHN3) uoneanps 1aybiy ul ssajeuIS)Y JO 21jUa7) 821N0ssy Ueadoind jpy uea Buluoypuesio |

¥80ZI8puo YoasipaLwiold 18y ul usjundpuig suewnH Wol-pd 8p UeA usyew pased-gam ua uajepdn 1aH

uspulajeopsBuluies

ua -sBuipiejdo 100A WOI-po aAsoRISIUI USd uea snonpoid ep Meoziapuo Yosipalloig 18y Ul uajundpulg auetuny

am ua oqy Joos s ewwelBoidsiiwaepuo epuabuenansoldialp uea usi@xyiviuc jJaH

slwuapuo Bipunysseuabiaip 19y Ul soy-esusg aijeluswaldu|

‘@nonisul ue Buluiel Jooa sewwelBoidoapia @asljoelalul ueA BullelsA us a1jonpold

‘Aesseoiq

-UBZINW 3P JOOA JBljELIB)E S|B SWS||NJ0Y UEA YansouBelp ap J0OA USHIULDS) CIIA Ul SUIBPOL UeA SERI[EA US Bull@X3imu0
(£d4-n3) pesuBajul yenauoiq

uayaiweulpooixol aip Buuepeuaq alilasaipiaold amnalu Uss (UsjeppilusaausB amnaiu UeA JBYIDINO] O UBA US||SISISEA - Al-I0IPald
(1d4-n3) us|eowe)s auokigws uea siseq do usalBajelisisa) amnalu - sjeusy

(9d4-N3) uswissasse joeduwl (Usi|eoIUBYD US UalappILsasual amnalu UeA USISS]S]IS)I0IX0) JOOA [SPOLU S[B SUSMIEAIUIW - Yulylay

(9d4-N3) doysyiom uae Salpnis O2I|IS Ul US -OIJIA Ul -13Ip JEBU YS0ZISPUO - MOGUIEY

(od4-n3)

uspoyjeunsa) ayosiBo|ooiXo} UBA SISIDUEBISAS| J8LU USWIOY &) 10BjUCS Ul Wo sieasBjabal us sisys0zIapuo 100A LUNIO)Y - XO |IAUC
{ad4-n3) veuasbis|e uea Buiedag onia Ul ap Joon ugalBalel)s)se] avmnaiu - A-JI-suag

(9d4-N3) ussIBO|CULOSHOSUSS U [9Sjaam "OIlA Ul UEA

SIpeUIgLIOD USe 100p JSjIiXolenonpoidal uea JusLISSassE Ysu ua piezey w Bulapeuaq amnaiu uaa uea Buljaxyywuo - 198 | oiday
(ad4-n3) yeuaixo; uliwisy-sbue| Jooa sAesse oia Ul uliwis) 830y - SaIWoPRIpa.d

(9d4-N3) uayols uen usddeyssuabis susboulnies

ua ayosixojoualb uea uslsal 18y Joon 158) aplaaseqab sonuo do ndBnouyl-ybiy usa uea Buljayywauo - SOINONISoUIDIED)
(8d4-n3) suaw ap fiq yepoixa) snoe uea Buljjadsioon ap JOOA [SPOLU OIJIA Ul USS UeA aljepljea-aid ua Buljayymiuo - xo}-ejnd-y
siwiapida ueewny pieanguoosalalb uea [epolwaELIPINY OIA U]

uayols apusieluBoo 198z U aaaisoliod Boo uea anesyUSp! Bp J00A 158} 01A Ul (F0]) 243 usxoIyD paje|os|

(a030) yeneuyooxo |

{ao30) aipnis uabep (s :aibojooixoleneleyul ayosiuoIyogng

(a030) aipns usbep gz :aifojooixolaneleyul sNoeqng

s[imiapuo 39y ul yinigabiaipjaoid
Wansoubeiq

L)

wy

Pagina 96 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

£s

193

LENDSID- | yeyy BUlplalacons

Shialaal [BLILE abipiny Ul smMalaey

UsxereW snsal g Guiiesbelpslb us Buiuo|eg

alluaD sowousbonxo | spuspalleap)

5.4 T ap UBa LapUla Us JBBU Usya0Z Hljapue]

Usualluadxalap Uea asA|eUE-RIaLL U8 UassBLIE]E-AT IBEU Ya0ZlapUuolnnielall Sunalsiapug

LalapUlllias 8] U8ZIn L InoxaoUy Us auafsusl] ueas yindgslb Jay wWo alfiajells amnall Usa Lea a1ERIEA U BUlExMmIlD
HaoZlapuo A ¢ 9seg-2lep Uslszdo

Buisian] ayosiyle ap LUBA UslDays Us |0 'Usasoudisip ep do laas 811BN2AT

fuseypUEL Us JY21Z80] Us pladpuayadlsop ap ‘sednpsoold sp ues Usiosdse suasipun 'usssoddiaip ep do leps 818N EAT
(Uswsalsis-|y| L) [eeUERy Wiep-Deell 18Y URA US||8PO LU 0JIA Ul spunnissflaindwor

200Z - SO0Z (wDM) Ussaoldle] Joos UsasllELIS]fy WUUSD [BEUOR N GUIUnalslapuo

[%On) Uaaaoldial] Jooa UsaalBUIR]ly LUNIIUSD [BRUGIE K 18 UEA 811EN|EAT

LLnJasiey |eelan) Ues GUBUBME A 80 JSpOYIEW OJIA Ul 8d8laq Jeep)  doLsyonsy

UalAD0UpUOLD UBA 8NESIBLOLLIWLI 8jaqIslensy

Uauluazinw ues ajesadssaldodln

|EELA1E N LUEEWINY HUBgsEUl|appiWag aspUBLapan

Us||apall Uea dinyag 19 W Usaaoddia|p Ues UsleZdo 18 Uea Uslaadse allRlUSWAE S 8|axUs 101 Buipiay)

Uz raoddiei] Joos UassJBLIE]Y WIUe D [BRUOLERN

100100058¢ Poddegang FATS

uapaload abuaag

WA LI

Pagina 97 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA

Pa1qa8s3ulsseddo) 1ad udAINBUIII[B-A € SIIPBY U SUIRY — ¢ Ise|lig

Pagina 98 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

s lsnpLL Ry
eaus-AC

Eneliinl
Ua|oyas sya0 ZiapuQ

Lafianslaan

BUSSEAa0]

§s

Pe sIIN

EJGEEFRR

SINL-LI

SHERIEA

sjeLUnol siamelie Y

SpIROq [EUOYPT

snEoIang

ugauisnpul s
ENUBT-AL
U8In1IsuIsya oZepuo
AT

52N

BaU8o
- L& U8|0yossyanZiapun
LaT8lslaalln

BUOE0 AT

oojuee

Ul BUlAsB1aM-NT 8|RIUOZLIOY SMNBIN

OAAMN AALS TMWUOZ
sanesiuefio exljaddeyosiee

(SAAM LI SUSLWIBL) MALIOZF
CAMN

(sewwelfoudispey) N3

mc:m_ocmc[

uasaoldland ap do 18a8 - POAA

100100058¢ Poddegang FATS

SlIsnpu)

(1802) 453
ARTNH

QAN AALS MAUOZ
MpUoF

w4023
ADO ULy

S8Ua15IUI SUOSIEIT-MT

DERE R E T
SEFETE ]

:(sHepey Alja1eA

(1reunia)aA us ueEWINY) ¥20ZI8PUO YISIpPoWOoIq [99jusWepuny

Uees Ul SJejads ap 10UaIG ABBW Usam SI1ENYIS axlljesuampeEp ap &5 Jad 181U Uaab |aqe] 8Z80]

ueefl Gew Joop 181U jo |em Jaoidiaip use Jo usxew o) BuiBeme ap UsasieUIale axljlafow ues playleeqyyosaq e siseq do Ususip 5,030

Guissedao] g uskpoliaq Ussal Uapsigabsbulssedso] a)e Jaso adiouud ul ulz (5,030) sa1ssilLooUsjus WUsdxalald] Jelooas Buplawdo

a3I93OSONISSVdIOL Hdd SHIAYM N3 SNILIM

WA LI

Pagina 99 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

BulSsedao ]

[0010008¢ Hoddegaug WA

auysnpu|

ENEGERE

D
wy

waozapuospiaybien jay u ‘esef spuabion sp soon 51 aud use (9 2P Ul Aesse spisapiersh usa uea yinigab
1epwe 7 jew Bueyusiwes sbius jam 8113 Jpiom pieajdeoccesh jsleuisiie Use JO SLSNPUS 8P JOON BNSSI LISHI Usa W'wW 81 jai "praybiianonpoid o fig uep anssi uss Jepuu a1y s siepiei
sjeuinof pamaina. jead Ul presoligndsh pliye 18I JeBL ‘SWIOS JPIOM YS0ZISpUC Jsedaba0) UBA JepeY jJay uf

sjeuinol siamalnay

siny-ul spJeoq [eloyp3

SHEPIEA SHesnang

alisnpul By

ejuan

- U2 U3|0y2sSHB0ZIBpUQ
uajoyosaboH

(Ysuessal

10BIUCD) USHaYSISAIUN
L1

‘WAIY 'ONL s[eoz
US}NJISUISHSOZISpUC

ua -sjuusy

Bunsomn

Jyoojuee

U1 Buinabiam-n3 a|ejuocZUOY SMNIIN

OMN ‘MLS MpuoZ

MINUOZ
89 + sewwelboidispey M3

SMA TUIIY

salesiuebio ayijaddeyosieey

Bunspueuy

uanaoidiaig ap do1apn - POAN

CMN 'MLS ‘MNuoZ
ZI U

£(01430) senesiuebloayouesg |
vvd3

MNUoZ

¥d003

(shapey yMdram

(Buiuaaios “e o) Bulyyimjuolonpoid Aq) yaoziapuo jsedabao] g

Pagina 100 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

LS
aJ240 rHamisu
“12WO Us WDad
pelie] ugaupsnpul
s Wiodd usBullspie QY
alsnpU)| sadooeuLe Bunyaiaol iq [xo1opn) Alg 504D
asadoing
ELOJelOgR|PRELUOD JdWADNINT fuppeiido ISIHAST
H00 8l7
sadooeUURS asadoing dMWHD M rel=i aadoiB LIz {Yaumasal
asadoiny B0 Uslisjslaalln
(w3W3 usapoon) w3 wssausbisip) W ADD] Slamalig Y LI AL
HII-A "ONL s|B0Z
(Z91"WAIY '980) SAAA H2I WvADS Spleoq [eLUojips Uaniisulis»e ozispuo
U8 -sluu ey
BULE0AT
Buissedsol anejdasoy anepleA aneyiiqngd
(MaoZlapuo

LRSI} 93/0z/100z Loy

(neaunguajappllsasuas saadoing) +00Z/97, UM (93) Builaplolas

(Bulpaoalalp (Us|spplwsaaUs

uruebuiBeoasol) £00z/1 €81 (93] builspiolan, syosiyiedosioH) 93re9r€00z Uiyt
(BupsoAleId) ©IFSZ/96 Us ©33/] LH/Z8 Uauliuoly {Uslapplwsasusbie|d)
93/78/1.00Z uliyary

(Bupam Minigal iasual

alEUDIPBLW J8W SlapaoaBI]) 933791706 Uljjyoly 1004 UgjBppIWsaaus9) 93rs/ 100z Ulliyary

OAAN ‘AR LS MNUOZ
(Al algd £ g N3
eUUEY 4 INNIsU) do |
1S3HIS

¥ld4d B0

Y EY4IN B0

saljesiuefioayouelg

SONEREENE]

Ha0ZIapUa
Uapuogafsua il do Jaam
Us|eppllsaalas ap do laas
sadoaewle 4 asadoing

Uasaaldlal] ap do 1aas - POAA

100100058¢ Poddegang FATS

MDD Uy

allisnpuy|

[S3H-1ST

wvdd

salesiuebiio axlljaddeyosieey
MpU0Z

w4004

Lav>0418 Q/OUIR 2B aI00,
B AIU0

sdopey oxlljoNom

surasep pue sjeaifojolg ‘usjonpold ayaSiNBIL ULEBI-YIS{ WAy (usjappiwsssUss(ialg) us auslwing "L

(ue)se) ajyoijdisa 198w Jepuo) yeozispuosplaybijiep D

WA LI

Pagina 101 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

ausnpu|
BLIOIEIOQE|JOBIUOD)
s21pog payioN

(Z91 WA 'D92) SMA

oS Els]

SSELERTR

[0010008¢ Hoddegaug WA

sadosewle
asadoing
CONVS 94
NIDI0S| BIA O3
N3O

oSl

snejdaoay

= 0030
WY ADEP

WYADDI
WYAD3
N3D2

asl

aneplieA

sadooeue
asadoing
N3DI0S!

SIaMBIASY

spleoq |ela)p3

aneyland

woa3
‘ugasnpul
usBuiepye ey
s.040

(yosessal
“.Um:csu_ uslisysiaaun
WAL

'‘ONL s|eoz
USINJISUISHS0ZI9pUo
ua -sjuuay

BunsoAn

(sfensoubelp oNA-Ul J00A US[ppILdINY 3yosIpeiN) D3/6./86 Ul

(uaappiudiny

syosipaln) ©IIIZH/EE ullpyory

(uajsppidiny

ayosipaw aseqiasjue|dwl aas0Y) 933/585/06 ulipyory

(gs) uslai(] looA JSUSIPSPIAYPUOZaL)

{IAD) Innysu|
lleulslap, [eeljuan

WIWLD

Wwa

OMN 'MLS MpuoZ
Ldxn3

yoresssy 94 NI

[SPER NS

yeoziapuo uapuogabsusw do Japn

uajeppiwdiny
ayosipaw ap do 1apn

uanaoidiaig ap dolapn, - PO,

(=]
wy

(g1002

‘aanoona ‘Aq) Biosyoueig
(1s02) 483

YN

OMN ‘M 1S ‘Mpucz

AMDO Ul

slIsnpu|

ISIH-ISTI

Yvd3
saesiuebio ayfijaddeyosieepy
MNUOZ

Yd003

USOTeq/BUIPIS 15000\
BUISHIMIUG

siapey aIsHam

uajappiwdiny ayosipaw '

sanesiuebiosyouelg
(1s02) 453

I

OMN MLS ‘MINUOZ

Pagina 102 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

L=1e1spi N3
aLIsnpUY|

wHDI3

MZS
SAAA I OEA
g9910

HOW3d neaing

BUTSSEasoT

68

e do d230
gy uan
BB 5|8
Uaalapal
ajla) )
AT T A2EM

"SARA WD EA
U=eispin N3 WA DD
asudiauy ag We'ao3
ANT OO La1e1snT
JD30 DM-O230
EJF S GEREI aREpRIEA

(uhjyouuseeledsald)
lo=Zrsweee L) ulnuaid

uEAs|al

Japui

STEand

[Yaieassal
B0} Uslslslaalln
L3I ALY

'QML sIB0Z
Uanjjsuisieoziapuo
Ug -s|uuay

EPPERIR]

OMN AL LS MNUOZ

(s34} weslH
{0]430) uefioaysuelg

sewelfolidiapey N3

‘waledap aluess|alsplaeg

NIRRT

(s1esbuawl

U Ualjols uea GupxHedias us Guusisxne 'Bullapul) 2002771 AN (93T) Buluapiols p
{LspoLiewise ) 200Z/0Fr AN (93} Buluaplols s

Ussaoldlang ep do 188 - POAR

{HOw3Y) 90072061 4N {D3) Buiusplols A

SIBpEY £ D WA F0 J00A H00 Paap(Ul) Woleep usp|eb sejesiueblo splusoust JaIy oy

‘Buinabilam

aalads Ul plebalsb Lede 1910 J8A0ZIO0A N3l U SUsW 100A playbiiea ap Ua aionpold do sWeu 18 W y21Z Ju2u us

{FNe]

Wi 0 Uslols syasiwayn sdapeysbuisablan spushijon a2 do paojaul apadiplul) yesy UljuaLLapey 828 M

100100058¢ Poddegang FATS

OMARN 'AALS "MAU0Z

IS3H-IST
w'Ydd

(01430) usbilosyouelg

salesiuefilo aylijaddeyosiee|y

DEEE RIS I
BUNSHMAUG

sdopey oxllo1oM

ufljpyoriapey] Usyols ayasiways €0

WA LI

Pagina 103 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

usjEjspI]
ausnpu|

s208

BUISSEda0

[0010008¢ Hoddegaug WA

SMA

usesplT N3
asudisg g

QONVS 90
Qo030 goaz
EELERE) aneplieA

(uayolsyeews) 800zee ) IN (D3) Buiuspiolap
{usnanippy) 800Z/cee L IN (93) Bujuspioiap
(uswAzuasBuipaoA) 800ZZEE ) IN (93) Bulusploiap

(seo0ud

aIesSLIoYINE J0oA BuluapIolaA Yiamwery) 8002Z/LEE ) N (93) Buiusplolap

(HOw3Y)
9002/£061 N (93) Buluspioiap

{ysreasal

JOBNUOD) Us)ISYSIBAIUN

juenrajal 1A WA
'‘ONL s|eoz

lapuiw USIMNSUIS}0ZI9pUO

ua -siuuay

BursomIn

snesiand

uanaoidiaig ap dolapn - POM,

IS3H-ISTI
(edijon) ‘Bioayoueig

usasneuay (18D fd¥ N3

‘wayedap sjueasjaisplajag

(HOw3Y) 900¢/L06L IN (93) Bulusplosan

uanaoidiaig ap dolapn - POAN

{uaronpoud ayospawsoD) ©I3/89L/9L UMYy

0%

Slapey aylilaRam

uafappIUSBUP30A 60

IS3H-ISTI
Va3

(edijon) Biosyouelg

sanesiuebio aylijaddeyosieey

U050 /BUIpIS18G 1007,
SES I ITe]

SEEENIEETY
BIfiais0] ¥

‘uliz Bipou

(uananeulaye Jo) usraoidiaip 1@am Yoo] usuuny ua|ina 2} Ul leenbape Jep wo Bipou (pejgairewuciuispiayBiies) gia uss pliye (euliq) si e

‘Jpuom pleasiayjuisab

BuinaBiam ayaiioads Uas Japuo yinigab 100A SJYoSIS JOIS 3p USIPLI SLUEU J8W '8pI0 9P UEE J3IU HOY3Y Jepuo aljensiBal si yeep

(Hov3Y

uea uajaplapuo ap|eedag zwp) Yiieyaspal s1yosa|s yeen |amaoy ‘ueasal Buinablabal us -Jam yawoeds |aaa Jooa st HOw3ay Bunpswdo

Pagina 104 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

ANTANZS

SAAA A OXA

Buissedsol

Uale1spi
alsnpLY|

vS43

whAA

ANT AAZS  SAAA

BUISSEdS0]

19

vs43

J230

aeldeooy

FAAA TANT
AZS SAA
usieispl N3
O2ONyS Od
wS43
J230

EFCEREN

gD elZ

snEplen

PR RFs

SHERIER

UeAaal

JapLi

smENand

LM WAL UasaeLla]y BT LdM N3
'ONL S|B0Z
L&InIsUIsYe 0718 puUo ‘Waledap aluess|aIspIBeg
Ua -5|LLay
BUTa0A TN

[uslappiwsbuulsyosagsemal Uanpised) GO0Z/9RE AN [©3F) Buiuaplola p

e As|al
Japun

snEsIang

(HOw3d) 900272061 4N (93) Buluspaoisp
{Uspoylswlse ) 800Z/0Fr AN (93] Buluspiols s
uasaoldlend ep do J8an - POAA
(usjapprusbBulwisyssagsemab)

6002011 4N {93) Bujuspaoiap

Less sl =PI
dspujw lspuiw
BUOa0 A iIEIREENE
(usawoy

23 Bupjeduee Ul US2PPIWSUIAS] J2 W WO PWSISAY “JOISISUNY UeA UaCaMIOOA U UdleMaJe W) DIFZHZ00Z Ul a1y
{UawWwoy 23 30BIUOD Ul US|2PPIWSLSAS]| JAL WO PWSISaq UadIaAMIo0A Ua LUajela)e ) FO0ZISEEL AN (93) Buiusplolap

100100058¢ Poddegang FATS

% dD3) Buosyouelg

salesiuefilo aexlijpddeyosiee |y

DEEE DS
BUIBH AU

usfappiis BujuLIaYaSagSEMBD §° D

LEAB| Al
JBpuI

ex00ja g B UIpIedaqIo0 A
BUITSHAIAGUD

WA LI

Pagina 105 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

[0010008¢ Hoddegaug WA ik

‘uspia| (uauuny) Buyaxiimue (apjaopaquo)
ussaneulslje-\g 101 @ip Juawdolanap ua yoieasal ‘Buiuuayian sjyoliab uasaijeulsle-Ac do 1aiu uep |e (pjeopaq laly Jpiom Buijayyivguo 18y

HINWIVIOSIA Us NIddIHO38 N3 NIWHIL ONILHOITIOL 3LHOM

MEBA
YA AN
ausnpu| MZS 'SMA
ualeIspl WOHA
¥S43 ualesp N3
YAAA QONYS 90
ANT 'MZS vS43 Jensjel
SMA 'WOXA ao3o g0z Ispuil g0az g0z g09zZ
| IERT T Bunapuen USH{01190/BUIpIa1aqIo0 |
buissedso Snejdacoy SNEPIEA snesigng BUIMIMUO
(HOY3Y) 00z/L081 IN (93) Buluapiosap
(uepoyieuisa ) gooz/orY IN (93) Buluapioiap
uanaoidisiq ap dolapn - POAA
(uap1aoig) o318/86 ulipyoly SEFEERTEFEITY
uspiaoig LD
MEBA
YA
alsnpu| ANT 'MZS
usjelspi SMA 'WOHA
¥S43 uslespi] N3 s,040 ISIH-ISTI ISTH-IST
YAAA OONYS 90 {yosessal (¥do3) Biosyoueig Yvd3

10B1UCD) UBLIBYSIaAIUN

Pagina 106 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

£9

100100058¢ Poddegang FATS

Spoyla iy
anllEUla]ly 40 Uolep|EA 84l J0) aljus D ueadoing
LONEIa05Sy Lonosiold doi ueadoing w403
g e eIfoldis ey Y4003
N3 ela 1daoo) SulspueUlL - (20eSIUEFRIOIIRIL0D 80 MAIUOZ S1 TR 1004A) SaAIRLLSYY 10) LLUOJE|d SNSU8sSU0D Upadoing
Aoualy s|eaisy D ueadoing YHO3
{|eeUOnEL A LD
ddd) auripaly Jenae|op (EUOIR|SUEL | 10) aQua D
uonesiueflg yoiesesay PeAU0D OHD
LOIEID05SY S28Wse D uradoing edijoD
{jeeuoneU d44) welfoud sjeusiey [eaipaorg g
[1puiasieed ewwelfoid ssUEpIng 1581 QO30 18y Uee sBedpllg ap Hn Jeem LB WIQIE 4] QD30 92U 0] #aqiwwoD AIosialy AJJSNpU| pUB S58UISNS aldl=|
ruabBuipoNy
o 030 Ueling Uadaipolialisal Uep
'(Jooa Usp|ez JasZ JWoH) 51 Geel] 8] welel] QD30 uaipul s)yoe|s Gips|oa eullg 9030 ap 10|04 Buiueploles azag
‘Uapdos 21 Binigaf Uspolyiallisal aZap
1aldiaa uapiaoig
Us usjappiwsbululayasegsemall Joos UaUsip dapla s "How3H 18W Uspuoglas mneu s Bullsplalen azag]
Uadaip eplamemal do uassoud ues Gudlpes apyo Budspuliles sp {uapoylawisal) g00z/0FF 4N (93) Bujuspiaodsp
"BUifiueas
ap do Boo jey 18w uspoylawss) apesdes Guileplodes azep Ul ap BipoU Usipul 181Zaqiay SISSILULLIOD 80 7 8|1y

»00 UEp Japey y|am Ul 'uasaoddialp a)e do Suissedao] uea 'Buiasblam ajpjuoZiUoy 533/609/98 PeEY ap uea ullyory

(D3 w~a)

alleiusWad L allojenbal Joop phjossb yeea (Us LUWSIS Uallallolng a|eUoed Jeem J030 A qQ) Bulnexpeol aj@ulo) (plaopag D JepUo Jpdos 81R1ded0e 1a
{UsjiejuoIny

SEUONEN UaWaped seadoung 'sialsiuly Uea peey asadoln3) uslialuoine Uee Uspnoyaqoos 5| ankldeady aeidaeaae euU usbalias sed Jpiom Juoesbubbs 7
yoeisbulbbaz uasl Gou yasy 1] gp

‘anesiuefuo

alleplea ap uea fuueplas Uas Ul puabipuie Us 'ueaaly snesiuefilo ap la1snioul "oaled gy ey Zup ‘aneplea aid) ansIugna] 'plaopag R0 M slepIeA 18 |4
Usyuyaspll

pamalial-laad S|BOZ BI0) 8|BUOIELLSIL U BUIjEH MILO 8U2SILLD8] LEA Uslaluasald

uaaaocadia|g ap do }8pN - POAA

s|jejdasoy

anEpIeA

enesignd

WA LI

Pagina 107 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

100 10008¢ Hoddegaug WATY

¥o

‘pinipeblan woleep st Buaigul axayicadsiopag Yeloads-1010as Jaiu Uliz yaoziapuospiaybijiaa 1yoldian UBA 13pEY 191 Ul USLIBUIALDE [33A |38H

s{eouayD

uo suonenBay N3 Jo 1xe1uos ay) ul [eaoiddy pue UOHEPIEA MBIASY SPOULSU 153] aAlBUISYY 10} WalsAg Bumoel |

Hvsl

uapoylawl aAsIjelLIa)|e ueA snels anejdaoce alojgnbBal ua anepleA 180 SljBW ol oW aYsqam ayluBuejeg

/na edoina oa ol Jesyyday
‘uaasneussye uen BulSxyAgUC ap Ul usjaplapuo ualeaynads 8) lapeu Jaln
'senesiueBlousBueaqualalp ue sisaamusspuoy ‘usBuiBlusiaausiugied

(OLN)
anuan) solwouabolixo | spuelaylap 18y S| pIEagiooa Us] "USLMISUISIUUSY Ua ualslisiaalun jej@aa ‘usBulsisul asianp uassn] uepuegiaasBuniamuswes

‘anepljea fiq uaponed Joailpul snp 8z D30 'A230 liq usbulepwiuo ap (BuiBeipsa abius Jaw) useppiudiny ayosipaw i uabjoa N3O us 0S|
(doos

usayloon) flafes J1aWNSUOT) UC 98PILLLICD DYRUSIOS N3

(sjee|d jeeuciiEUISIUI S|E |EEUOIEU [9MOZ 1pUIA Bupjiamusiues uea wioa azap) diysiauped ajeald ognd

(salia1siunL

TN S22 Joop 1piom prapueuyat 1aem ussblay ‘sanellu| SOILOUST) SPUBlSYISN = [N INUEA pisioueulyaB) anuen solwousBoaixo| [euonen
ELDEN

ABojouysa | JUIoP S3) @ARRIU| SSUIDIPa mw:mwow:_

(aumsnpu

1N ‘Jua Buusioueuly 'sisaabiaBal-amsnpul-uspaysiaaun zmp jeipeduy Hyaddeyosualam HiIByUBYIEUC) SINJIISU| SSOUSIOS [BIUSLLLOIAUT pUB YyesH - 157
alISnpujus|epplWsSUaAsT aspuelapal sielapay

(saljoapoueu UBE "E'0 'HS0ZISPUO I00A [S)SI00A SELISJEI § SWalsAS Yoo -yBiH) Buyisisiaunnionis ayossiLouosy spuo

(ABojouysa | pue asualog Ul uolelsdooy uesdoing) uoiiepunod asusiag ueadaing

(usuoyoss awsnpul uaasz 3in uaalipag 8016 ua 03 uassny Buppamuswes) Buiyss | jeunuy o) ssydseoiddy aaeusa)y uo diysisuped uesdoing
AousBy saupipay ueadoing

Apioyiny Ajejes pood ueadaing

SalI0}EI0qET

|03U0D) SSUDIPal |BISWEO US Saulsipaly Jo Ajjent ay) Jo} sjelopalq ueadoing

‘BISSILILIOD

asadoing ap UeA SI [22pPIBPUO YADT 1EPWO 131U |82 2P 190P NYADT "PUEqias 0030 Ul usyelione apBeoaag usop 18Q]

‘aneplea uabielpab JojeinBal uaab Bou Jajyoe S| 18 "USIapI|EA UDSIUYDS) US Ualaj|io.) ‘uslanuis 1@y ul anesiuebio axlubuejaq use s| WyAD3

‘anewloul BIXg

(Buyayymwaug Jepuo) asiang
sanesiueblo ayfijaddeyosieely
BIIUSD- US USIDYISSHI0ZIBPUD

1uap|aagJoop

ey

S00Ss

ddd
21N

11
IS3H-ISTI

N4
(Wgs1H) s34
1500-483

Vd3

LIE

vS43
Mameu-TOWC ue WDa3

WYAD3

Pagina 108 van 109



RIVM Briefrapport 380001002

£9 100100058¢ Poddegang FATS

Japue Usa Ul usllsou Jay 18w Buplljabisa U Ualexsiag Busiqul [82A0Z X0 | UISLIOp aUs J8U Ul aesiueblo Uss Uea USWSOU 184 LBy Japdap "UNZ 2] Gipse|oa J8iu JLWE[D Eo_EM_M%WDU

Uaxodlaq ap ®oo shimuss(l|exeZpoou snp Us 'leey|s Uaddelaso uaddeis|ssp (sa s dedlicie slivuedlilexeZpool 5| Uslay 8p Ul Uaddels|sap Emmm.mwﬁ_ﬂm_w_oo

“Wg) aplag Ul edapue dssm 'g030) [EBIUOZLOY |BI00A SlSpUE J2110B [ BRI [UaA) 10J08S Usa U 5Yd8|s senesiuefio sbiuwos Uiz 'BuiBamed U| NUIILOD JBB LU UDSIEIS 181U plaalaly mm:cmmw__mm__%mmm
Hepxa|dwoD U JIgastaa Us "ERI|USA Us [BEIUOZUOY 'saesiuefilo UayMollad Us|eiua) 18 W playusbalafiuee axe|dWod Jaaz Uss 5| Usraljella)e ues Buissedan] Us 9181de0de Ja1U Us J0] mc__oﬂ”__ﬂ_mhﬂwm
UEA PIRYUaYYOIIa 3|aNplAlpUl 9p UeA aaneBlaam Jnm-Hemz usab us uaaab a) Jaam Jayxa|dwod ap wo [ppplwdiny uss sjyas|s si _onmumu:u_m._om>o_n_.ywmw_ﬂwmm‘__h

WA LI

Pagina 109 van 109



