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Samenvatting

Ten behoeve van neurocognitief onderzoek vinden experimenten
plaats waarbij dieren handelingen moeten uitvoeren om inzicht te
verkrijgen over de activiteit in de werkende hersenen. Om dieren te
motiveren deze handelingen uit te voeren, moeten dieren
gerestricteerd worden in voedsel of vocht, dusdanig dat zij honger
of dorst hebben.

In het voorliggend advies geeft het NCad uitgangspunten voor
gecontroleerde vocht- en voedselinname in het neurocognitieve
onderzoek bij knaagdieren en niet-humane primaten (NHP’s).

Dit vanuit het perspectief van de 3V-s (Vervanging, Vermindering en
Verfijning).

Het NCad is van mening dat voorafgaand aan het onderzoek middels
een uitgevoerde Synthesis of Evidence (SoE), dient te worden
nagegaan of het onderzoek zonder gebruik van dieren kan worden
uitgevoerd. Mocht dit niet kunnen, dan dient te worden bepaald of de

Het NCad adviseert het volgende:

1. Hanteer het ‘nee’-tenzij principe als uitgangspunt en pas geen
restrictie toe, tenzij er goed onderbouwde wetenschappelijke

argumenten en/of zwaarwegende maatschappelijke belangen zijn.

2. Bevorder de ontwikkeling en toepassing van vervangende
methoden voor voedsel- of vocht restrictie.

Dit door:

bevorderen van het verkrijgen van meer kennis en inzicht in
mogelijke vervanging op het gebied van neurocognitief
onderzoek

dit onderwerp onderdeel te maken van de streefbeelden die
worden ontwikkeld binnen het fundamenteel en toegepast
wetenschappelijke onderzoek

te investeren in technologische ontwikkelingen en
proefdiervrije innovaties op dit terrein.

gedragstaken kunnen worden aangeleerd zonder vocht- of 3. Stel dit raamwerk en Code of Practice (CoP) als referentiedocument
voedselrestrictie. Er zal te allen tijde voor die methode van motivatie in het licht van artikel 10 van de Wod. Daarbij moeten in het
gekozen moeten worden, die het minst belastend is voor het dier. bijzonder de volgende specifieke handelingen of situaties worden

Het NCad heeft een beslisboom opgesteld (pagina 27), die
onderzoekers helpt de meest verfijnde onderzoeksopzet te kiezen.
Mocht restrictie noodzakelijk zijn, dan gelden het algemene
raamwerk en de Codes of Practice voor knaagdieren en niet-humane
primaten die bij het advies zijn gevoegd als leidraad.

voorkomen:

- het tegelijkertijd toepassen van vocht- en voedselrestrictie
- pushdagen

- onthouden van voedsel langer dan 24 uur

- onthouden van vocht langer dan 24 uur

- restrictie zwangere dieren

- restrictieprotocollen waardoor ernstig ongerief kan ontstaan.
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Ditdoor:

« vergunninghoudende instellingen op te roepen het raamwerk
en de CoP’s te implementeren en toezicht te houden op de
naleving

+ de NVWA deze CoP’s als referentie te laten gebruiken bij het
toezicht op de uitvoering van dit type onderzoek.

4. Waarborg en verbeter — daar waar mogelijk — het welzijn van
dieren die worden ingezet voor het aanleren van gedragstaken ten

behoeve van neurocognitief onderzoek.

Dit door:
+ het IvD Platform te verzoeken om de kennis van positive

reinforcement zonder en met restrictie te bevorderen, middels

gerichte trainingen en kennisuitwisseling

+ initiéren van een samenwerkingsverband tussen gebruikers en

fokkers, waarin de mogelijkheden om dieren in een verrijkte
omgeving te laten opgroeien worden geéxploreerd

« vergunninghoudende instellingen op te roepen om dieren
zoveel mogelijk te trainen in hun vertrouwde omgeving
(thuiskooi)

+ de CoP’s periodiek te evalueren en bij te stellen in geval van
nieuwe inzichten.

5. Bevorder en waarborg de kennis van verschillende motivatie-
methoden bij betrokkenen. Laat de CCD beoordelen of deze
kennis voldoende gewaarborgd is in de projectaanvraag en laat de
NVWA er op toezien dat deze kennis op de praktijkvloer
gewaarborgd is, bijvoorbeeld aan de hand van trainingsrecords.

Dit door:
« vergunninghoudende instellingen te verplichten om
voorafgaand aan het project een Synthesis of Evidence uit te

laten voeren naar de mogelijkheden om een dier gedragstaken
te laten uitvoeren zonder restrictieprotocol en, indien dit niet
mogelijk is, een protocol te kiezen dat het welzijn en de
gezondheid van de dieren het minst aantast
vergunninghoudende instellingen te verplichten om de keuze
voor een motivatiemethode voldoende toe te lichten en te
onderbouwen in de projectaanvraag. Hierbij moet naast de al
verplichte aspecten, de volgende punten expliciet aan de orde
komen en onderbouwd worden:
- de wijze waarop en de duur waarbinnen taken worden
aangeleerd
- de condities voor het aanleren en uitvoeren van gedragstaken
- randvoorwaarden voor huisvesting en verzorging van de
dieren
- criteria voor de mate en duur van restrictie, indien dit
noodzakelijk blijkt.
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sSummary

Experiments are performed for neurocognitive research, whereby

animals must perform activities to obtain an insight into the activity

in the functioning brain. To motivate animals to perform these
activities, their food or fluids intake must be restricted to such an
extent that they become hungry or thirsty.

In this opinion, the Netherlands National Committee for the
protection of animals used for scientific purposes (NCad) provides
starting points for controlled fluids and food intake during
neurocognitive research for rodents and non-human primates

(NHP’s) from the perspective of the 3Rs (Replacement, Reduction and

Refinement).

The NCad is of the opinion that a Synthesis of Evidence (SoE)

conducted prior to the research must be used to ascertain whether the

research can be performed without the use of animals. Should this

not be possible, it must be established whether the behavioural tasks

can be taught without fluids or food restrictions. The motivation

method least harmful to the animal must always be chosen. The NCad
has prepared a decision tree (page 24), which helps the researchers to

choose the most refined research design. Should restriction be
necessary, the general framework and the Codes of Practice for

rodents and non-human primates apply, which are enclosed with the

opinion as a guideline.

The NCad recommends the following:

. Use the ‘no, unless’ principle as a starting point and do not apply

any fluid or food restrictions unless there are well-substantiated
scientific arguments and/or compelling public interests.

. Promote the development and application of replacement

methods for food or fluids restrictions.

Do this by:

« promoting the acquisition of more knowledge of and insight
into possible options in the field of neurocognitive research

« making this subject part of the visions that are being developed
within fundamental and applied scientific research

« investing in technological developments and animalfree
innovations in this field.

. Use this framework and Code of Practice (CoP) as reference

documents pursuant to Article 10 of the Experiments on Animals
Act (Wod).

The following specific activities or situations should be especially
avoided:

- simultaneously applying fluids- and food restrictions

- push days

- denying food for more than 24 hours

- denying fluids for more than 24 hours

- applying restrictions on pregnant animals

- restriction protocols that could cause severe discomfort.
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Do this by:

« calling on establishment licensees to implement the framework
and the CoP’s and to monitor compliance

+ having the Netherlands Food and Consumer Product Safety
Authority (NVWA) use these CoP’s as a reference when
supervising the design and completion of this type of research.

. Safeguard and — where possible — improve the welfare of animals
that are being trained for behavioural tasks for the purpose of
neurocognitive research.

Do this by:

+ requesting that the Animal Welfare Body (IvD Platform)
promotes the knowledge of positive reinforcement with and
without restriction by means of targeted training and
knowledge exchange

« initiating a partnership between users and breeders in which the
possibilities for raising animals in an enriched environment are
explored

+ calling on establishment licensees to train animals in their
familiar environment (home cage) as much as possible

« periodically evaluating the CoP’s and modifying them in the
event of new insights.

5. Promote and guarantee the knowledge of different motivation

methods among the parties involved. Have the Central Authority
for Scientific Procedures on Animals (CCD) assess whether this
knowledge is sufficiently guaranteed in the project application and
have the NVWA ensure that this knowledge is guaranteed in the
workplace, e.g. by using training records.

Do this by:

« requiring establishment licensees to have a Synthesis of
Evidence conducted prior to the project to analyse the options
for having an animal perform behavioural tasks without a
restriction protocol and, if this is not possible, to choose a
protocol that is least harmful to the welfare and health of the
animals

« requiring establishment licensees to provide a satisfactory
explanation and substantiation of the choice for a motivation
method in the project application.

Apart from the aspects that are already mandatory, the following

points should be explicitly addressed and substantiated here:

- the method used and the period within which the tasks are
taught

- the conditions for learning and performing behavioural tasks

- preconditions for accommodating and caring for the animals

- criteria for the level and duration of the restriction, should
this appear to be necessary.
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Inleiding

In Nederland worden ongeveer 270.000 dierproeven (269.267 in 2015,
NVWA) uitgevoerd in fundamenteel wetenschappelijk en in toegepast
en omzettingsgericht onderzoek. Een deel hiervan, (40.130 in 2015,
NVWA) wordt uitgevoerd ten behoeve van onderzoek naar de
hersenen en het zenuwstelsel. Binnen dit onderzoeksdomein worden
onder meer experimenten uitgevoerd waarbij dieren een gedragstaak
moeten uitvoeren (veelal knaagdieren en niet-humane primaten
(NHP’s) (zie bijlage 9 voor enkele voorbeelden). Doel van dit onderzoek is
inzicht te verkrijgen over activiteit in de werkende hersenen,
bijvoorbeeld om hersenprocessen en stoornissen daarin beter te
begrijpen, en om nieuwe behandelmogelijkheden te ontwikkelen.

In dergelijke experimenten kan van de dieren een concrete handeling
worden gevraagd die afwijkt van hun natuurlijke gedrag en waarbij
het nodig kan zijn dat het dier die handeling binnen een bepaalde
tijdsinterval herhaaldelijk moet uitvoeren.

Dit doet het dier niet uit vrije wil. Om een taak aan te leren en
herhaaldelijk uit te laten voeren, moet het dier derhalve op een
bepaalde wijze gemotiveerd zijn. Om deze motivatie op te roepen,
wordt hiervoor meestal gebruik gemaakt van een beloning in de vorm
van voedsel of vocht na het correct uitvoeren van een gedragstaak.
Een dier kan daarbij beloond worden met iets ‘extra lekkers’,
bijvoorbeeld fruitsap of snoepjes, maar ook met water of de
dagelijkse brokken. Hoe vaker een dier de taak moet uitvoeren, of hoe
meer complex/aversief de taak is voor het dier, des te meer het dier
gemotiveerd zal moeten worden. Om een dier te motiveren worden
zij gerestricteerd in vocht of voedsel. Als het dier niet aan zijn

behoefte van vocht of voedsel kan voldoen, dus dorst of honger heeft,
zal de waarde van een dergelijke beloning voor het dier toenemen.
Het dier is dan meer bereid de gevraagde taak herhaaldelijk uit te
voeren om vocht of voedsel te krijgen (zie tevens bijlage 9 voor enkele
voorbeelden).

De mate en duur waarin vocht of voedsel gerestricteerd wordt,
verschilt naar gelang het type experiment. Dit betekent dat ook de
mate waarin het welzijn van de betreffende dieren kort- of
langdurend kan worden aangetast verschilt. In het wetenschappelijke
veld wordt het ongerief dat dieren hierbij ondervinden doorgaans
ingeschaald als licht of matig, overeenkomstig de ongeriefs-
classificatie zoals gesteld in de Wet op de dierproeven (Wod), artikel
10b, eerste lid".

Er bestaat over deze onderzoeksmethode maatschappelijke en
politieke zorg. Daarbij wordt verwezen naar de intrinsieke waarde van
het dier, dat ook het belangrijkste uitgangspunt is in de wet- en
regelgeving rondom dierproeven. Een belangrijke vraag hierbij is of
het doel van het onderzoek opweegt tegen de aantasting van de
intrinsieke waarde van het dier en of voor het gestelde doel geen
proefdiervrije methoden beschikbaar zijn of methoden waarbij geen
restrictie noodzakelijk is.

Mocht blijken dat er geen dierproefvrij alternatief beschikbaar zijn en
tevens dat restrictie noodzakelijk is, dan dient het welzijn van de
betreffende proefdieren voldoende geborgd te zijn door vooraf in
kaart gebracht te hebben waar en op welke wijze de effecten van
restrictie op het welzijn beperkt kunnen worden?. In het kader van het
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advies wordt de definitie gebruikt die door de Universiteit Utrecht
wordt gehanteerd: “een dier verkeert in een staat van welzijn als het in
staat is zich actief aan zijn levensomstandigheden aan te passen en
daarmee een toestand kan bereiken die het als positief ervaart”
(Universiteit Utrecht?).

In 2015 werden in een Algemeen Overleg (AO) van de vaste commissie
van Economische Zaken door de Tweede Kamer aan de staatssecretaris
van Economische Zaken vragen gesteld over deze onderzoeks-
methoden bij NHP’s. De staatssecretaris heeft in antwoord daarop
toegezegd het NCad te verzoeken hierover een advies uit te laten
brengen.

Vocht- en voedselrestrictie in Nederland
Vocht- of voedselrestrictie voor neurocognitief onderzoek wordt door
verschillende onderzoeksinstellingen in Nederland uitgevoerd,
voornamelijk op ratten en muizen. Het is niet duidelijk bij hoeveel
instellingen deze methode wordt toegepast en om hoeveel
knaagdieren het gaat, maar navraag bij de NVWA heeft geleerd dat
in veel academische centra dit type onderzoek wordt uitgevoerd.
In Nederland werden in 2014 in twee instellingen 15 niet-humane
primaten (NHP’s) voor neurocognitief onderzoek gebruikt¢. Sinds
2016 is er nog één instelling in Nederland waar NHP’s voor dit type
onderzoek worden gebruikt.

Wettelijke kaders en richtlijnen
Zowel de Europese als nationale wet- en regelgeving stellen eisen aan
de voeding en verzorging van proefdieren, voorafgaand, tijdens en na
afloop van experimentens. In verschillende andere landen (Verenigde
Staten, Verenigd Koninkrijk, Canada, Australi€) bestaat specifieke
wet- of regelgeving over vocht- of voedselrestrictie als methode om
dieren te motiveren een gedragstaak uit te voeren. In Australié is
deprivatie® verboden en restrictie mag alleen worden toegepast
wanneer de dieren geen blijvende nadelige gevolgen daarvan
ondervinden’. In het VK dient elke vorm van restrictie tot een
minimum te worden beperkt zodat het dier nog de mogelijkheid
heeft aan zijn fysiologische en ethologische behoeften te voldoen.
In de VS is deprivatie, d.w.z. het volledig onthouden van vocht of
voedsel, verboden als trainingsmethode, maar wordt restrictie van
vocht en voedselopname veelvuldig toegepast. Daarnaast zijn er
vooral in de VS diverse onderzoeksinstellingen die interne richtlijnen
hebben opgesteld. In Canada worden experimenten waarbij
deprivatie wordt toegepast gedurende een periode gelijk aan
afwezigheid van water dan wel voedsel in de vrije natuur als weinig
tot geen ongerief gekwalificeerd.

Terminologie
Zowel in de literatuur, in het onderzoek maar ook in discussies over
dit onderwerp worden enkele begrippen gebruikt die op verschillende
manieren geinterpreteerd worden. Om onduidelijkheid bij het lezen
van dit advies te voorkomen, wordt in het raamwerk (bijlage 1)
aangegeven welke begrippen in dit advies zijn gebruikt en wat er
onder deze begrippen wordt verstaan.
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In de literatuur en het veld worden de begrippen restrictie en
deprivatie beide gebruikt. Soms worden deze begrippen door elkaar
gebruikt, met eenzelfde uitleg, soms worden ze verschillend
uitgelegd. Restrictie wordt vrijwel altijd uitgelegd als een verminderde
hoeveelheid vocht/voedsel die het dier wordt aangeboden, of een
beperking in de tijdsduur waarin vocht/voedsel wordt aangeboden.
Deprivatie wordt soms gebruikt als een synoniem voor restrictie,
maar ook wel uitgelegd als een totale onthouding van vocht/voedsel
(gekoppeld aan bepaalde tijdsduur, bijvoorbeeld 24 uur), of het
weglaten van bijvoorbeeld een specifieke nutriént. Vanwege deze
verschillende interpretatiemogelijkheden van het begrip deprivatie,
wordt in dit advies de term restrictie gehanteerd.

Vormen van restrictie
Vooral het restricteren van voedsel kan ook om andere redenen
worden toegepast, bijvoorbeeld bij preoperatief vasten of bij
voedingsonderzoek. Daarnaast kunnen andere vormen van restrictie
worden toegepast, zoals restrictie van slaap of sociale interacties.
Restrictie van voedsel of vocht kan ook gebruikt worden als motivator
binnen ander onderzoek dan neurocognitief onderzoek waarbij een
gedragstaak vereist is, zoals bij de bestudering van regeneratie bij
dwarslaesies. Conform de adviesvraag van de staatssecretaris richt dit
advies zich echter enkel op het restricteren van voedsel of vocht bij
proefdieren in het kader van neurocognitief onderzoek. Het advies
bevat geen oordeel over de inhoud van de gedragstaken en/of het
doel van het onderzoek, maar richt zich enkel op de procedures
omtrent het motiveren van dieren voor het uitvoeren van een
gedragstaak.

Totstandkoming en opbouw adviesrapport
Het NCad heeft op basis van informatie, verkregen uit twee
werkgroepen (een werkgroep NHP en een werkgroep Knaagdieren),
de literatuur en een maatschappelijke consultatie, twee Codes of
Practice ontwikkeld; één voor NHP’s en één voor knaagdieren.
Als overkoepelend document is een diersoort overstijgend raamwerk
opgesteld waarin algemene kaders zijn opgenomen van onderzoeks-
methoden waarbij proefdieren gemotiveerd worden om bepaalde
cognitieve gedragstaken uit te voeren. Ook daarvoor hebben beide
werkgroepen vanuit hun expertise een bijdrage geleverd. De
werkgroepen bestonden uit experts vanuit het neurocognitief
onderzoek, dierenwelzijn, ethiek, diergedrag en veterinaire zorg.
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Adviesvraag

Op 22 maart 2016 ontving het NCad de volgende adviesvraag van de
staatssecretaris van Economische Zaken:

Op verzoek van de Tweede Kamer heb ik, samen met de staatssecretaris van
Onderwijs, Cultuur en Wetenschappen, informatie verstrekt over de methode van
waterdeprivatie bij niet-humane primaten die wordt toegepast bij onderzoek naar
de hersenen.

Hoewel de methode van gecontroleerde vochtopname internationaal gebruikelijk
is, wil ik nagaan of er ruimte is voor verbetering van het dierenwelzijn bij deze
methode, dan wel voor het gebruik van alternatieve methoden.

Het NCad wordt daarom verzocht om zich te buigen over mogelijke verbeteringen
van onderzoeksmethoden waarbij de opname van water en/of voedsel beperkt
wordt met het doel om bij het proefdier de motivatie bij het uitvoeren van taken te
verhogen en over mogelijke alternatieven voor deze methoden. Ik wil u vragen ook
het onderzoek op andere diersoorten hierbij te betrekken.

Ik wil het NCad vragen om voor het eind van dit jaar voor deze onderzoeks-
methoden ‘best practices’ op te stellen voor Nederland en deze ‘best practices’ ook
in Europees verband onder de aandacht te brengen.

Tk wens het NCad veel succes bij de uitwerking van deze aanvraag.

Hoogachtend,
Martijnvan Dam
Staatssecretaris van Economische Zaken
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Advies

Uit een verkennende inventarisatie is gebleken dat onderzoeks-
methoden waarbij de verstrekking van voedsel of vocht gerestricteerd
wordt met het doel om bij het proefdier de motivatie voor het
uitvoeren van taken te verhogen, naast NHP’s ook veel bij knaagdieren
(muizen en ratten) wordt toegepast. Dit advies richt zich derhalve op
genoemde diersoorten. Ook is gebleken dat er in Nederland binnen
het neurocognitieve onderzoek nooit vocht- én voedselrestrictie
tegelijkertijd plaatsvindt®.

Het NCad is zich ervan bewust dat momenteel het motiveren van
dieren tot het uitvoeren van taken in zowel binnen- als buitenland
middels vocht- of voedselrestrictie plaatsvindt. Deze methode is
bekend, gangbaar en relatief eenvoudig uit te voeren. Echter,
gerealiseerd dient te worden dat restrictie een aantasting van het
welzijn en daarmee van de intrinsieke waarde van de betrokken
dieren is.

Middels een uitgevoerde Synthesis of Evidence (SoE),? dient te worden
nagegaan of het onderzoek zonder gebruik van dieren kan worden
uitgevoerd. Mocht dit niet kunnen, dan dient te worden bepaald of
de gedragstaken kunnen worden aangeleerd zonder vocht- of
voedselrestrictie. Er zal te allen tijde voor die methode van motivatie
gekozen moeten worden die het minst belastend is voor het dier.

De beslisboom op pagina 27 helpt onderzoekers de meest verfijnde
onderzoeksopzet te kiezen. Mocht restrictie noodzakelijk zijn, dan
geldt het bijgevoegde raamwerk en CoP’s als leidraad. Het raamwerk
en de CoP’s zijn in overleg met experts uit het veld opgesteld, met

daarin duidelijke kaders en randvoorwaarden waaraan vergunning-
houdende instellingen moeten voldoen.

Het bovenstaand overwegende adviseert het NCad de minister van
Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit (LNV) het volgende:

1. Hanteer het ‘nee’-tenzij principe als uitgangspunt en pas geen
restrictie toe tenzij er goed onderbouwde wetenschappelijke
argumenten en/of zwaarwegende maatschappelijke belangen zijn.

2. Bevorder de ontwikkeling en toepassing van vervangende
methoden voor voedsel- of vocht restrictie.

Dit door:

« het bevorderen van het verkrijgen van meer kennis en inzicht in
mogelijke vervanging op het gebied van neurocognitief
onderzoek

« dit onderwerp onderdeel te maken van de streefbeelden® die
worden ontwikkeld binnen het fundamenteel en toegepast
wetenschappelijke onderzoek

« teinvesteren in technologische ontwikkelingen en
proefdiervrije innovaties op dit terrein.

3. Stel dit raamwerk en Code of Practice (CoP) als referentie-
document in het licht van artikel 10 van de Wod. Daarbij moeten in
het bijzonder de volgende specifieke handelingen of situaties
worden uitgesloten:

- het tegelijkertijd toepassen van vocht- en voedselrestrictie
- pushdagen
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- onthouden van voedsel langer dan 24 uur

- onthouden van vocht langer dan 24 uur

- restrictie bij zwangere dieren

- restrictieprotocollen waardoor ernstig ongerief kan ontstaan.

Ditdoor:

« vergunninghoudende instellingen op te roepen het raamwerk
en de CoP’s te implementeren en toezicht te houden op de
naleving

+ de NVWA deze CoP’s als referentie te laten gebruiken bij het
toezicht op de opzet en uitvoering van dit type onderzoek.

4. Waarborg en verbeter — daar waar mogelijk — het welzijn van
dieren die worden ingezet voor het aanleren van gedragstaken ten
behoeve van neurocognitief onderzoek.

Dit door, naast hetgeen reeds in het raamwerk en de CoP’s is

genoemd:

+ het IvD Platform te verzoeken om de kennis van positive
reinforcement” zonder en met restrictie te bevorderen, middels
gerichte trainingen en kennisuitwisseling

« een samenwerkingsverband tussen gebruikers en fokkers te
laten initiéren, bijvoorbeeld door het NCad, (of IvD platform)
waarin de mogelijkheden om dieren al in een verrijkte
omgeving te laten opgroeien worden geéxploreerd en vorm
worden gegeven, zodanig dat dieren al in een vroeg stadium
met complexe/aversieve situaties leren om te gaan. Het IvD
Platform kan vervolgens verzocht worden de verdere uitwerking
ter hand te nemen

« vergunninghoudende instellingen op te roepen om dieren
zoveel mogelijk te trainen in hun vertrouwde omgeving
(thuiskooi)

« de CoP’s periodiek te (laten) evalueren en bij te stellen in geval
van nieuwe inzichten.

5. Bevorder en waarborg de kennis van verschillende motivatie-

methoden bij betrokkenen. Laat de CCD beoordelen of deze kennis
voldoende gewaarborgd is in de projectaanvraag en laat de NVWA
er op toezien dat deze kennis op de praktijkvloer gewaarborgd is.

Dit door:

« vergunninghoudende instellingen te verplichten om
voorafgaand aan het project een Synthesis of Evidence uit te
laten voeren naar de mogelijkheden om een dier gedragstaken
te laten uitvoeren zonder restrictieprotocol en, indien dit niet
mogelijk is, een protocol te kiezen dat het welzijn en de
gezondheid van de dieren het minst aantast

« vergunninghoudende instellingen te verplichten om de keuze
voor een motivatiemethode voldoende toe te lichten en te
onderbouwen in de projectaanvraag. Hierbij moet naast de al
verplichte aspecten, de volgende punten expliciet aan de orde
komen en onderbouwd worden:

- de wijze waarop en de duur waarbinnen taken worden
aangeleerd

- de condities voor het aanleren en uitvoeren van gedragstaken

- randvoorwaarden voor huisvesting en verzorging van de dieren

- criteria voor de mate en duur van restrictie, indien dit
noodzakelijk blijkt.
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Onderbouwing advies

Ad 1: Hanteer het ‘nee’-tenzij principe als uitgangspunt en pas geen restrictie
toe tenzij er goed onderbouwde wetenschappelijke argumenten en/of
zwaarwegende maatschappelijke belangen zijn.

Het NCad vindt niet dat het middel, maar dat het doel van het
onderzoek van belang is bij de keuze voor een onderzoeksmethode,
met daarbij de 3V’s centraal gesteld. Bij onderzoek waarbij dieren
gemotiveerd moeten worden om een bepaalde gedragstaak uit te
voeren, dient er in principe gebruik gemaakt te worden van een
methode zonder restrictie.

Ad 2: Bevorder de ontwikkeling en toepassing van vervangende methoden voor
voedsel- of vocht restrictie

Het NCad heeft middels expertconsultaties geconstateerd dat er
innovatieve technologische ontwikkelingen gaande zijn die op
termijn zouden kunnen leiden tot een vermindering van het
proefdiergebruik. Het NCad adviseert de minister de streefbeelden
met betrekking tot neurocognitief onderzoek deel uit te laten maken
van de Agenda Proefdiervrije Innovatie, om (toekomstige)
ontwikkelingen die gaande zijn binnen dit onderzoeksdomein te
implementeren en te versnellen.

Bij dergelijke ontwikkelingen kan onder meer gedacht worden aan de
toepassing van technieken die de activiteit van vele hersencellen

simultaan meten, zoals met behulp van cellulaire imaging technieken

en elektroden arrays die de activiteit van meerdere zenuwcellen

meten (in plaats van de activiteit van één zenuwcel per keer). Het
NCad adviseert de minister om niet alleen te investeren in dergelijke
technologische ontwikkelingen maar tevens in proefdiervrije
innovaties om ook dierproeven te kunnen vervangen.

Ad 3: Stel dit Raamwerk en deze CoP’s als referentiedocument in het licht van
artikel 10 van de Wod (zie bijlagen 1, 2 en 3)

Het NCad heeft in overleg met experts randvoorwaarden en kaders
opgesteld. Deze zijn verwerkt in een Raamwerk en Codes of Practice.
Daarmee bevatten deze documenten de onder deskundigen
heersende opvattingen en kunnen ze worden gezien als referentie
voor de interpretatie van artikel 10 van de Wod.

Het is van belang om het gebruik van het raamwerk en de CoP’s te
bevorderen door het veld (CCD, onderzoeker, IvD, DEC, NVWA) om
zodoende het dierenwelzijn zo optimaal mogelijk te waarborgen en
te verbeteren. De Codes of Practice geven duidelijke handvatten om,
als er geen andere optie is, te kiezen voor een restrictieprotocol
waarbij het dierenwelzijn zo min mogelijk wordt aangetast.

Het door het NCad opgestelde raamwerk beschrijft welke aspecten
een onderzoeker in overweging moet nemen om tot een geschikte
keuze voor een motivatiemethode te komen en biedt daarmee
handvatten voor IvD’s, DECs en de CCD om te beoordelen of dit een
goede keuze is, gemaakt op de juiste gronden.

In de Codes of Practice worden onder meer ondergrenzen gegeven
voor de minimale hoeveelheden vocht/voedsel die een dier op moet
nemen tijdens een restrictieprotocol. Deze hoeveelheden zijn
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vastgesteld op basis van input van experts wetenschappelijke
literatuur en met toepassing van het voorzorgsprincipe. Deze
ondergrenzen dienen een dier te behoeden voor gezondheids-

en/of gedragsproblemen op korte en lange termijn.

Voor jonge NHP’s is in de literatuur en onder geraadpleegde deskun-
digen geen eenduidige informatie verkregen over de definitie van
‘dieren in de groei’ en over het minimaal beschikbaar te stellen volume
aan vocht. Ook voor de vochtrestrictieprotocollen die momenteel
worden toegepast, ontbreekt een wetenschappelijke basis om een
eensluidend advies te geven over de vochtbehoefte van jonge dieren.

Het NCad heeft in haar finale besluitvorming twee benaderingswijzen
van dit vraagstuk besproken, waarbij ofwel het voorzorgsprincipe
centraal staat, ofwel de ervaringsdeskundigheid:

« Bij toepassing van het voorzorgsprincipe wordt een minimale
hoeveelheid vastgelegd, die voldoet aan de fysiologische behoeften
van het dier. Op basis van de diverse momenteel toegepaste
ondergrenzen voor de hoeveelheid vocht die een jong dier moet
opnemen wordt de waarde gesteld op minimaal 30 ml/kg metabool
lichaamsgewicht per dag.

« Vanwege het ontbreken van een harde wetenschappelijke
onderbouwing dient de dagelijkse gezondheids- en welzijns-
bewaking van het individuele dier te worden gewaarborgd door
een aantal specifiek relevante observaties op te nemen in het
restrictieprotocol welke dagelijks worden gerapporteerd en
vastgelegd. Het restrictieprotocol moet worden aangepast zodra
fysiologische-, klinische- en/of gedragsparameters af gaan wijken.

Het NCad besloot met meerderheid om het voorzorgsprincipe
(minimaal 30 ml/kg metabool lichaamsgewicht) te adviseren.

In de stemverklaring gaven de beide tegenstemmende leden aan dat,
gezien het ontbreken van wetenschappelijke onderbouwing, het
vaststellen van een generieke waarde voor de minimale hoeveelheid
vocht dat een jong dier dagelijks nodig heeft niet mogelijk en
wenselijk is. Een benadering waarbij de minimale hoeveelheid wordt
bepaald als afgeleide van de individuele vrije vochtopname heeft de
voorkeur.

Ad 4: Waarborg en verbeter — daar waar mogelijk — het welzijn van dieren die
worden ingezet voor het aanleren van gedragstaken ten behoeve van
neurocognitief onderzoek.

Het NCad is van mening dat het welzijn van dieren die worden ingezet
voor het aanleren van gedragstaken ten behoeve van neurocognitief
onderzoek op een aantal punten verbeterd kan worden.

Een eerste aspect betreft het uitsluiten van protocollen waarbij zowel
vocht- als voedselrestrictie plaatsvindt. Het NCad is van mening dat
een combinatie van vocht- en voedselrestrictie een te grote aantasting
van het welzijn en de gezondheid van het dier geeft. In de praktijk
gebeurt dit momenteel niet in Nederland en het NCad adviseert deze
combinatie ook niet toe te staan.

Een tweede aspect betreft het faciliteren van een overleg tussen
onderzoekers en fokkers om het mogelijk te maken dieren te laten
opgroeien in een voldoende verrijkte omgeving, zodanig dat deze al
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in een vroeg stadium met complexe/aversieve situaties om leren te
gaan. Hierdoor worden dieren al van jongs af aan getraind in hun
leervermogens en zullen zij naar verwachting in een later stadium
gemakkelijker te trainen zijn.

Een derde aspect betreft trainingen in de thuiskooi (de vertrouwde
omgeving). Door vergunninghoudende instellingen op te roepen om
dieren waar mogelijk te trainen in hun thuiskooi, kan de stress die
gepaard gaat met het continu verplaatsen van en naar de
onderzoekskooi verlaagd worden.

Ad 5: Bevorder en waarborg de kennis van verschillende motivatiemethoden,
waaronder vocht- of voedselrestrictie, bij betrokkenen. Laat de NVWA er op
toezien dat deze kennis op de praktijkvioer gewaarborgd is.

Het NCad heeft geconstateerd dat de methode van vocht- of voedsel-
restrictie bekend en gangbaar is. De keuze voor een restrictieprotocol
lijkt haast vanzelfsprekend binnen neurocognitief onderzoek waarbij
dieren gedragstaken moeten uitvoeren. Het NCad is van mening dat
door het bevorderen en waarborgen van de kennis over diverse
motivatiemethoden, waaronder vocht- of voedselrestrictie, er een
verfijningsslag kan worden gemaakt. Door de kennis over andere
motivatiemethoden te vergroten, zal de keuze voor een restrictie-
protocol minder vanzelfsprekend worden. Door de kennis over
vocht- of voedselrestrictie te vergroten, kan er een zo verfijnd
mogelijk restrictieprotocol worden opgesteld, wat de gezondheid en
het welzijn van de dieren het minst aantast.

Om dit te bereiken adviseert het NCad de minister om een oproep te
doen richting onderzoekers hun kennis en ervaringen met betrekking

tot motivatiemethoden te publiceren. Tevens adviseert het NCad de
minister om vergunninghoudende instellingen te verplichten om in
het kader van een projectvergunningaanvraag een Synthesis of
Evidence uit te laten voeren naar ervaringen m.b.t. de voor- en
nadelen en effectiviteit van motivatiemethoden in relatie tot het
niveau van ongerief en andere mogelijkheden om het onderzoek zo
verfijnd mogelijk uit te kunnen voeren. De Synthesis of Evidence
dient te worden gedocumenteerd.

Tevens adviseert het NCad de minister om vergunninghoudende
instellingen te verplichten om de keuze voor een motivatiemethode
voldoende toe te lichten en daarmee aantoonbaar te maken waarom
bepaalde methoden wel of niet toepasbaar zijn in dat specifieke
project. Elementen die hierbij specifiek aan de orde moeten komen
en onderbouwd moeten worden betreffen trainingsmethode,
condities en randvoorwaarden en indien restrictie noodzakelijk blijkt,
criteria voor de maat en duur hiervan. Door deze elementen te
expliciteren en te onderbouwen in de projectvergunningaanvraag,
kan hier door de CCD op getoetst worden en kan hier door de NVWA
op de werkvloer toezicht op worden gehouden. De in het advies
opgenomen figuur 1 en de in het raamwerk opgenomen beslisboom
kunnen hierbij behulpzaam zijn.
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Samenvattend figuur 1 raamwerk/CoP’s

. - Hanteer het: ‘nee, tenzij’ principe
- Voer synthesis of evidence studie uit, eventueel uitgebreid met meta-analyse van ruwe data
- Maak zoveel mogelijk gebruik van bestaande proefdierdata en bestaande (klinische) humane data
onderzoeksproject —» gedragstaak ) Complexiteit van de taak in combinatie met
) ; ) I een hoog aantal benodigde herhalingen van
Een of meerdere dierproeven maken Dierproef op gebied van zenuwstelsel, zintuigen T
onderdeel uit van het onderzoeksproject. en neurowetenschappen omvat gedragstaak. P )

ontwerp de optimale opzet <

Maatregelen zijn nodig om het proefdier te motiveren tot het uitvoeren van de gedragstaak. Het dier moet daarin getraind worden.
Stel de meest optimale manier op om het onderzoeksdoel te bereiken zonder onnodige aantasting van het dierenwelzijn.

Stem aantal benodigde dieren af op vereiste nauwkeurigheid van het experiment

Benoem de kritische fasen in de gedragstaak en beoordeel de mogelijkheden van verfijning

Train jonge dieren in de fok in het maken van keuzetaken voor betere trainings- en onderzoeksresultaten later
Vermindering - Monitor zoveel mogelijk neuronen bij een dier per sessie

4

Voer, indien, nodig, een pilotstudie uit voor verfijning van het trainings- en werkprotocol

Kies een trainingsmethode die in verhouding staat tot de gevraagde taak en het individuele dier

- Kies bij voorkeur een trainingsmethode die uitgaat van positieve bekrachtiging (beloning)

- Zorg ervoor dat dieren bij voorkeur individueel worden getraind door een vakbekwame trainer en

Positive reinforcement
- Clickertraining
- Beloning zonder

«

bouw de training rustig op restrictie
Verfijning - Beperk binnen de gekozen trainings- en motivatiemethode de mate waarin het welzijn wordt h Beloplr_\g met
aangetast door rust- en herstelmomenten (waarin voldoende water/voedsel wordt aangeboden) restrictie
in te plannen
- Houd rekening met het dag-/nachtritme van de gekozen diersoort en het normale voedergedrag Positive punishment

- Verfijn de huisvesting van de proefdieren en monitor luchtvochtigheid en temperatuur

- Stel humane eindpunten op, op bais van fysiologische- en gedragsparameters

- Monitor de fysieke gezondheid van de proefdieren aan de hand van de volgende parameters:
individuele vocht- en voedselopname per dier per tijdseenheid, body condition score, gewicht, turgor
Monitor het gedrag van de proefdieren aan de hand van onder andere de volgende parameters:
optreden van stereotypieén, sociale interacties, foerageergedrag

Publiceer alle relevante welzijnsbevindingen, alsmede andere overwegingen en beperkingen en
mogelijkheden van de gebruikte methodeconform de ARRIVE Guidelines

<
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Bijlagen
Bijlage1 Raamwerk best practices

Dit raamwerk is een overkoepelend document, dat op alle diersoorten
van toepassing kan zijn en bedoeld is als leidraad bij onderzoek
waarin het motiveren van dieren voor het uitvoeren van een
gedragstaak vereist is. Een veel gebruikte methode, in het bijzonder
maar niet uitsluitend binnen het neurocognitieve onderzoek, is
restrictie van voedsel en/of vocht. In dit raamwerk worden ook andere
trainingsmethoden beschreven. Onderzoekers moeten een
beargumenteerde keuze voor een trainingsmethode maken, waarbij
vanuit dierenwelzijnsoogpunt bij gelijke effectiviteit methoden van
beloning zonder restrictie de voorkeur moeten krijgen boven
methoden van beloning met restrictie.

Begripsbepalingen

Methoden waarbij dieren gemotiveerd worden om gedragstaken uit
te voeren middels vocht- of voedselrestrictie kennen een aantal
gradaties in de mate waarin de hoeveelheid vocht of voedsel wordt
gerestricteerd en/of de tijdsspanne waarbinnen het vocht of voedsel
beschikbaar wordt gesteld voor het dier. Bij deze onderzoeksmethoden
wordt een aantal begrippen gehanteerd. In de maatschappelijke
discussie over dit onderwerp, in de literatuur en in bestaande Codes
of Practice, blijkt de interpretatie van deze begrippen echter niet
eenduidig. Onderstaand wordt voor de relevante begrippen

aangegeven welke interpretatie in dit advies en het bijbehorende
raamwerk en de Codes of Practice zal worden gebruikt.

Ad libitum vocht-/voedselverstrekking: het aanbieden van een
ongelimiteerde hoeveelheid vocht of voedsel van homogene
kwaliteit en samenstelling gedurende 24 uur per dag, 7 dagen
per week.

Gerestricteerde vocht-/voedselverstrekking: het verminderen van de
hoeveelheid vocht of voedsel die een dier wordt aangeboden,

en/of de tijdseenheden waarin een dier het vocht of voedsel op kan
nemen. Restrictie kan gradueel zijn; van zeer beperkt tot zeer sterk.
Restrictie kan fysiologische veranderingen met zich meebrengen zoals
daling van het lichaamsgewicht of verminderde urineproductie. Bij
sterke en lang aangehouden restrictie kunnen er pathofysiolo-
gische veranderingen (fysiek en/of gedragsmatig) optreden.

De begrippen restrictie en deprivatie worden in de literatuur beiden
gehanteerd. Deze begrippen worden soms door elkaar gebruikt, met
eenzelfde uitleg, en soms worden ze verschillend uitgelegd. Restrictie
wordt vrijwel altijd uitgelegd als een verminderde hoeveelheid
vocht/voedsel die het dier wordt aangeboden, of een beperking in de
tijdsduur waarin vocht/voedsel wordt aangeboden. Deprivatie wordt
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soms gebruikt als een synoniem voor restrictie, maar ook wel
uitgelegd als een totale onthouding van vocht/voedsel (gekoppeld
aan bepaalde tijdsduur, bijvoorbeeld 24 uur), of het weglaten van
bijvoorbeeld een specifieke nutriént. Vanwege deze verschillende
interpretatiemogelijkheden van het begrip deprivatie, wordt in dit
advies de term restrictie gehanteerd.

Om dieren voldoende te stimuleren voor het uitvoeren van
(complexe/aversieve)s gedragstaken kan restrictie noodzakelijk zijn.
De mate waarin het dier gestimuleerd moet worden om een bepaalde
taak uit te voeren, bepaalt de mate en duur van restrictie die de
onderzoeker toepast. De mate en duur van de restrictie zijn bepalend
voor de mate waarin het welzijn kan worden aangetast. Hierin schuilt
een lastige balans; een té sterke restrictie kan het welzijn dermate
aantasten dat het dier niet meer gestimuleerd wordt om de
gedragstaken uitvoeren, omdat het lusteloos wordt (anhedonie), of
juist zodanig gespannen (‘over-gemotiveerd’) is dat het leervermogen
negatief wordt beinvloed. Een dier is dan niet meer in staat om te
leren of om de gevraagde taken uit te voeren. In een uiterst geval
kunnen zelfs verschijnselen van apathie optreden. Restrictie kan dus,
afhankelijk van de mate waarin dit wordt toegepast, leiden tot fysieke
en/of gedragsmatige veranderingen zodanig dat dit tot een
welzijnsvermindering kan leiden.

Een beperkte mate van restrictie en de mogelijkheid om een taak uit
te voeren om voedsel te verkrijgen kan echter ook zowel fysiek als
mentaal een positief effect hebben op het welzijn van een dier.

Een optimaal protocol, waarbij de beoogde wetenschappelijke
doelstellingen worden behaald met een minimale inbreuk op het
dierenwelzijn vraagt daarom een zorgvuldig vastgestelde balans
tussen restrictie, behoefte van het dier en motivatie.

Algemeen

Selectie van onderzoeksmethode
Niet het middel, maar het doel van het onderzoek is van belang bij de
keuze voor een onderzoeksmethode, met daarbij de 3V’s centraal
gesteld. Bij onderzoek waarbij dieren gemotiveerd moeten worden
om een bepaalde gedragstaak uit te voeren, dient er in principe
gebruik gemaakt te worden van een methode zonder restrictie, tenzij
er goed onderbouwde wetenschappelijke argumenten of zwaar-
wegende maatschappelijke belangen zijn aangetoond of dat dit leidt
tot een onevenredige toename in het aantal te gebruiken dieren. De
keuze van de onderzoeksmethode dient goed beargumenteerd te zijn,
waarbij bovenstaande aspecten in ogenschouw worden genomen.

Om sturing te geven in dit keuzeproces is op pagina 27 een beslisboom
opgenomen waarin keuzemomenten en keuzemogelijkheden
benoemd zijn.

Keuze diersoort
Over het algemeen wordt neurocognitief onderzoek uitgevoerd met
knaagdieren en apen (niet-humane primaten, NHP’s). Hierbij geldt
als algemeen principe dat er een zo ‘laag mogelijke’, maar wel de
meest geschikte diersoort moet worden gekozen. Knaagdieren
worden in deze context als lagere dieren ingeschaald dan NHP’s.
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De keuze voor NHP’s wordt door een aantal factoren bepaald:

« Complexiteit van de taak: de complexiteit van taken die aangeleerd
kunnen worden, verschilt per diersoort. Hierbij geldt dat hoe hoger de
diersoort, hoe complexer de taken kunnen zijn die het dier kan leren

« Translatie naar de mens: de structuur en werking van de hersenen
lijken bij NHP’s meer op die van de mens dan bij knaagdieren.
Tevens maken NHP’s oogbewegingen en handbewegingen die
lijken op die van de mens.

Voor onderzoek naar hogere cognitieve functies wordt de afweging
gemaakt om NHP’s in te zetten.

Rollen en verantwoordelijkheden
De rollen van de betrokkenen zijn vastgelegd in de Wod. In bijlage 7
zijn deze rollen en verantwoordelijkheden beschreven, waar mogelijk
gespecificeerd naar onderzoek waarbij dieren gemotiveerd moeten
worden om gedragstaken uit te voeren in het kader van neuro-
cognitief onderzoek.

Dierenwelzijnsaspecten

De aard van het onderzoek en bekwaamheid van allen die betrokken
zijn bij de uitvoering van het protocol, zijn medebepalend voor de
mate van ongerief. Om het dierenwelzijn tijdens deze onderzoeks-
methoden te waarborgen, moet er regelmatige monitoring plaats-
vinden op een aantal parameters, gerelateerd aan fysieke gezondheid
en gedrag. De bevindingen moeten per dier vastgelegd en beoordeeld

worden. Bij afwijkingen moeten passende maatregelen worden
genomen om het welzijn van de dieren te waarborgen. Het vastleggen
van de bevindingen heeft bovendien als doel om een dossier op te
bouwen op basis waarvan een welzijnsevaluatie kan worden gemaakt
die kan leiden tot verbeteringen in het onderzoek of het welzijn van
het dier. Dit moet ook leiden tot een onderbouwde ongeriefscore aan
het eind van het experiment ten behoeve van de registratie. Daarnaast
zijn deze aantekeningen nodig voor de overdracht van kennis tussen
alle betrokkenen (onderzoekers, analisten, biotechnici, dierverzorgers,
dierenartsen). Tenslotte zijn deze aantekeningen nodig om intern en
extern (NVWA) toezicht mogelijk te maken.

+ Fysieke gezondheid parameters:
- vocht-/voedselopname: dagelijks
- gesteldheid van het dier:

+ (Diep liggende) ogen, activiteit en verzorging vacht: dagelijks;
daarnaast, bij het wekelijks verschonen van de dierverblijven
een intensievere waarneming

+ Body condition score’s: wekelijks bij verschonen of zo nodig
vaker bij eventuele achteruitgang van de gesteldheid

- gewicht: tenminste wekelijks (knaagdieren) of als het dier uit de
kooi wordt gehaald en in de apenstoel wordt gezet (NHP). Bij
indicatie van verminderde conditie kan het frequenter nodig zijn

- op indicatie en indien mogelijk: urineproductie: soortelijk
gewicht, kleur. Bij in het oog springende afwijking of op
indicatie in combinatie met een gepaste behandeling of bepaling
van Humaan Eindpunt (HEP)

- dehydratie (turgor): op indicatie.
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+ Gedragsparameters:'®

- alertheid

- gedragsveranderingen zoals stereotypieén, agressie en/of
zelfbeschadigend gedrag

- sociale interactie in de groep

- activiteit in de thuiskooi

- urinelikken (heeft betrekking op NHP’s)

- lichaamshouding

 Huisvestingsparameters:”
- luchtvochtigheid
- temperatuur
- licht/donker ritme

De toegang tot voedsel en vocht moet zo veel als mogelijk voldoen
aan de fysiologische en ethologische behoeften van het dier. Hiermee
wordt voorzien in de nutritionele, energetische en natuurlijke
gedragsbehoefte van het dier. De bepalingen in de CoP’s
Welzijnsbewaking van proefdieren die de Inspectie W&V heeft
uitgebracht vormen, indien geactualiseerd, een leidraad voor de
welzijnsmonitoring.”®

Humane eindpunten

Op basis van de gegevens die er met de monitoring verzameld
worden, kan worden besloten of het nodig is om te interveniéren in
het experiment. Er zijn verschillende interventies mogelijk; het
behandelen van een dier, het aanpassen van de mate van restrictie,

een dier uit de proef halen of een dier doden. Uit het door de IvD
goedgekeurde werkprotocol moet blijken wanneer een dier moet
worden behandeld of de mate van beperking moet worden aangepast,
en bij welke ernst of combinatie van afwijkingen (op grond van
bovengenoemde paramaters) er sprake is van een Humaan Eindpunt
(HEP). In geval van een HEP dient een dier direct uit de proef te
worden genomen of, afhankelijk van de ernst van de afwijking,
gedood te worden. Als daar twijfel over is, moet direct contact met de
persoon bedoeld in artikel 14 van de Wod of IvD worden opgenomen.
Deze bepaalt of en zo ja, welke interventie nodig is.

Training van dieren

De training van dieren voordat zij ingezet kunnen worden in het
daadwerkelijke onderzoek, moet aan een aantal voorwaarden voldoen.

Dieren uitdagen tot het maken van keuzes
De ervaring leert dat dieren die zijn opgegroeid in een stimulusrijke
omgeving met uitdagingen om keuzes te maken, in een later stadium
veelal makkelijker te trainen zijn. De beste stimulusrijke omgeving
wordt gecreéerd door (grote) groepshuisvesting vanaf jonge leeftijd
—sociale uitdagingen en variatie. Voor primaten betekent dit
opgroeien in een fokgroep met aanwezigheid van familieleden.
Daarnaast kan een stimulusrijke omgeving mogelijk gecreéerd
worden door dieet borden, " intelligentiepuzzels of andere meer
complexe vormen van omgevingsverrijking, naast de standaard
kooiverrijking.
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Moeilijk te trainen dieren
Mochten er dieren in de groep zitten die moeilijk te trainen zijn, dan
is het niet toegestaan om deze dieren strenger te restricteren dan
zoals in het werkprotocol is opgenomen. In zo’'n geval moet er vanuit
dierenwelzijnsoogpunt gezocht worden naar andere trainings-
methoden/beloningen waar de dieren wel goed op reageren, moet de
taak minder complex/aversief worden gemaakt, of moet besloten
worden deze dieren uit de proef te halen.

Groep versus individu
Het verdient de voorkeur om dieren individueel te trainen en per
individu te beoordelen welke trainingsmethode/beloning het beste
werkt voor dat specifieke dier. Hierbij dient rekening gehouden te
worden met een verschil in leercurve alvorens een individueel dier
een bepaald criterium behaalt (een dier hoeft dus niet direct
uitgesloten te worden als het een iets tragere leercurve toont).
Dit betekent echter niet dat dit aanleiding is een dier tijdens de
trainingsperiode solitair te huisvesten.

Eisen aan de trainer
De trainer moet aantoonbaar bekwaam zijn en kennis hebben van het
soortspecifiek gedrag en de behoeften van de diersoort/stam waar
hij/zij mee werkt. De trainer moet aantoonbare kennis hebben van de
verschillende trainingsmethoden en specifiek de trainingsmethoden
die worden gebruikt. Tevens wordt van de trainer verwacht dat hij/zij
zijn/haar kennis actueel houdt.

Inbouwen pilotstudie
Voorafgaand aan het onderzoek is het uitvoeren van een Synthesis of
Evidence® (SoE) verplicht. De onderzoeker en de IvD bespreken,
rekening houdend met de doelstelling van het onderzoek, de
verkregen informatie uit de SoE en de beschikbare kennis en ervaring
van de onderzoeksgroep, of het zinvol is om een pilot in te bouwen
voorafgaand aan het daadwerkelijke onderzoek. In deze pilot kan
bijvoorbeeld worden verkend of een trainingsmethode op basis van
belonen zonder restrictie haalbaar is binnen de kaders van het
onderzoek. Indien restrictie wel nodig is, kan middels een pilot
worden nagegaan hoe het werkprotocol geoptimaliseerd kan worden.
Zo kan in de pilot onderzocht worden wat de minimale mate van
restrictie is waarbij de gedragstaak met een voldoende frequentie
wordt uitgevoerd.

Opbouw training
De snelheid van leren kan per diersoort, per stam en per individueel
dier verschillen. Het is daarom onmogelijk om een eenduidig
trainingsschema te geven, dat voor alle dieren even goed werkt.
Bij elke trainingsmethode is een geleidelijke opbouw van belang,
waarbij de dieren de tijd krijgen om te leren wat er van hen wordt
gevraagd. Indien er wordt getraind met behulp van een restrictie-
schema, moet dit geleidelijk worden opgebouwd. Hiermee wordt
bedoeld dat complexe/aversieve taken in stappen worden aangeleerd.
En wordt begonnen met het aanleren van eenvoudige stappen, zoals
het wennen aan de test-opstelling, met beloning zonder restrictie.
Naarmate de taken uitvoeriger worden, kan in een geleidelijk tempo
vocht- of voedselrestrictie worden ingevoerd. Dit uitgaande van een
vooraf bepaalde ad lib opname van vocht en/of voer.
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Trainingsmethoden

Dieren kunnen met behulp van verschillende trainingsmethoden
gedragstaken aanleren. Er bestaat geen generieke beste methode,
deze is athankelijk van de onderzoeksvraag. Hieronder worden enkele
veelgebruikte trainingsmethoden kort beschreven.

Positive reinforcement
Voor het aanleren van een taak wordt meestal gekozen voor positive
reinforcement training (PRT). Dit betekent dat gewenst gedrag wordt
beloond met vocht of voedsel, en ongewenst gedrag genegeerd.
Door deze positieve bekrachtiging neemt het gewenste gedrag toe.

Belonen zonder restrictie
Wanneer de gedragstaak dit toelaat, zal het dier getraind worden
zonder dat gebruik gemaakt wordt van restrictie. Wanneer het dier
zijn gedragstaak uitvoert, wordt hij direct beloond met bijvoorbeeld
fruitsap of een ‘snoepje’ (sucrosepellet; voor makaken kan dit
bijvoorbeeld een rozijn of een pinda zijn, in ieder geval een voedsel-
item dat zich qua aantrekkelijkheid positief onderscheidt van het
dagelijkse dieet). Bij deze methode wordt gewerkt met beloningen die
bovenop de normale vocht- en voedselgift komen. Dit betekent dat
het dier op een gegeven moment verzadigd is en niet meer bereid zal
zijn om de taak uit te voeren.

Deze methode is daarom vooral geschikt voor taken die relatief
eenvoudig zijn en weinig herhaling nodig hebben. Belonen zonder
restrictie is de aangewezen methode voor weinig complexe/aversieve
taken en als basistraining voor complexe/aversieve taken.

Clickertraining
Bij positive reinforcement training kan gebruik gemaakt worden van
een clicker (clickertraining). Tijdens de acquisitie-fase* van de
clicker-training wordt een beloning aangeboden, tegelijkertijd of
voorafgegaan door een click (klassieke conditionering).
Na verloop van tijd associeert het dier het geluid van de clicker met
het verkrijgen van een beloning en dient de clicker als ‘bridge’ tussen
het gewenste gedrag en de daadwerkelijke beloning (bijvoorbeeld
vocht of voedsel) (operante conditionering). Naarmate de clicker-
training verder vordert, werkt de click als een beloning op zich voor
het dier, en hoeft er niet na elke click een voedselbeloning plaats te
vinden. Hierdoor zal er minder snel verzadiging optreden bij het dier
dan bij directe beloning zonder restrictie. Clickertraining kan
gecombineerd worden met zowel een regime zonder, als een regime
met restrictie.

Belonen met restrictie
Wanneer de taak die het dier moet uitvoeren meer complex/aversiever
wordt en meer herhalingen nodig zijn, kan de training worden
uitgevoerd in een restrictieprotocol.
Ook hier krijgt het dier direct vocht of voedsel aangeboden zodra hij
gewenst gedrag vertoont (zijn gedragstaak uitvoert). Echter, hierbij
wordt het dier voorafgaand aan de proef gerestricteerd in de
hoeveelheid vocht/voedsel die het aangeboden krijgt. Hierdoor zal
het dier meer dorst of honger hebben zodra de training (of de taak)
start en derhalve zal het dier meer gemotiveerd zijn om zijn
gedragstaak uit te voeren dan wanneer hij niet gerestricteerd wordt.
Deze methode wordt momenteel veel toegepast bij het aanleren van
complexe/aversieve gedragstaken en voor taken die veel herhalingen
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nodig hebben (bijvoorbeeld meer dan 100 herhalingen). In de
Beslisboom en in de Codes of Practice (bijlage 2 en bijlage 3) worden
voorwaarden gesteld voor het uitvoeren van deze trainingsmethode.

Bestraffen van ongewenst gedrag
In plaats van het belonen van gewenst gedrag, kan er ook voor
worden gekozen om ongewenst gedrag te bestraffen. In de literatuur
wordt dit ‘positive punishment’ genoemd. Hierbij ervaart het dier
een bepaalde negatieve consequentie zodra hij ongewenst gedrag
vertoont (bijvoorbeeld een air puff of een lichte elektrische schok).
‘Positive punishment’ is onprettig, maar over het algemeen niet
pijnlijk. Een variant van ‘positive punishment’ is de time-out, waarbij
ongewenst gedrag wordt bestraft met een tijdsstraf. De volgende trial
in de taak begint dan bijvoorbeeld een halve seconde later. Hierdoor
duurt het langer voordat de volgende mogelijkheid op beloning zich
voordoet. Deze variant wordt bij zowel knaagdieren als NHP’s
gebruikt. ‘Positive punishment’ kan ook ingezet worden in
combinatie met ‘positive reinforcement’ en restrictie.

Er zijn dus verschillende trainingsmethoden die gebruikt worden om
dieren gedragstaken aan te leren, ofwel gebaseerd op een systeem van
belonen van gewenst gedrag ofwel gebaseerd op een systeem van
bestraffen van ongewenst gedrag, ofwel een combinatie van deze
twee.

Zodra een dier de taak heeft geleerd en goed beheerst kan er voor
worden gekozen om ‘variable ratio en interval schedules’ te gebruiken:

Variable ratio en interval schedules
Variable ratio (VR) en variabele interval (VI) schedules zijn methodes
van operante conditionering waarbij een beloning wordt verstrekt na
een variabel aantal responsen, of na een respons na een variabel
tijdsinterval. Door het ontbreken van een vast patroon in beloning
zorgt dit voor een onvoorspelbare factor, wat leidt tot een stabiele en
hoge responsratio. VR en VI kunnen ook gebruikt worden in de aard
van de beloningen; door hier in te variéren kan het dier ook niet
voorspellen welke beloning volgt na het correct uitvoeren van de taak
en blijft hij gemotiveerder om de taak uit te voeren. De onderzoeker
kan het moment, de hoeveelheid en de aard van de beloning
reguleren. VR en VI kunnen toegepast worden in alle beschreven
trainingsmethoden.
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Werkprotocol

Naast het doel van het onderzoek en een onderbouwing van de
gekozen procedure moet het werkprotocol* tenminste de
onderstaande informatie bevatten. Deze informatie kan per diersoort
verschillen:

« duurvan het onderzoek, beginnend vanaf de trainingsperiode

« diersoort, stam, aantal dieren, leeftijd, geslacht, herkomst

« training van dieren:

- trainingsmethode
- opbouw van de training
- selectie van dieren: leeftijd, geslacht, conditie

« diersoort-specifieke kenmerken waar rekening mee moet worden
gehouden (bijv. dag-/nachtritme, stressgevoeligheid)

« huisvesting (met bijzondere aandacht voor groep versus individueel
en kooiverrijking)

« vermindering: hoe ervoor gezorgd is dat het minimum aantal
dieren gebruikt wordt dat nodig is om de wetenschappelijke vraag
te beantwoorden

« verfijning: een zodanige opzet van het protocol dat het ongerief
beperkt blijft tot een onvermijdbaar minimum

« restrictieschema indien restrictie nodig is
- schema restrictie:

« weekregime

+ weekendregime

+ hoeveelheden per individueel dier en afhankelijkheidsrelatie
met bijvoorbeeld lichaamsgewicht/natuurlijke opname per
individueel dier

- minimale hoeveelheid vocht/voedsel dat wordt aangeboden
tijdens training en gedurende de experimentele fase

- tijdstippen waarop vocht/voedsel beschikbaar wordt gesteld

« monitoring gedurende het gehele onderzoek (training, onderzoek)

- conform eerdere beschrijving van ‘Welzijnsaspecten’ (conditie,
lichaamsgewicht, etc.)

- humane eindpunten: criteria om het protocol tussentijds aan te
passen, de proef tijdelijk te onderbreken of voortijdig te
beéindigen. Voorbeelden zijn:

« criteria voor maximale gewichtsdaling ten opzichte van het
referentiegewicht®

« aard en mate van fysiologische- en gedragsveranderingen

+ indicatie voor uitdroging

« aanvullende en experiment specifieke eindpunten

- communicatie en afspraken over monitoring
+ communicatie tussen onderzoeker, aangewezen dierenarts,

verantwoordelijk biotechnicus/dierverzorger en IvD
« momenten van toezicht door controlerende organen

- verslaglegging bevindingen monitoring
« scoresheets
+ welzijnsevaluaties

Beslisboom

Bij elk onderzoek moet vooraf getoetst worden welke methode het
best aansluit bij het doel van het onderzoek, met inachtneming van
de 3V’s. Middels een beslisboom? kunnen onderzoekers en
beoordelaars nagaan welke trainingsmethode het beste past bij hun
onderzoek.

26 | Motiveren door restricteren?



Beslisboom

Dienen voor dit onderzoek dieren gemotiveerd
te worden om bepaalde (cognitieve) gedragstaken

Nee

uit te voeren?
Ja ¢

Wordt de gedragstaak als complex beschouwd?

Ja

Nee

v

Nee

}| Dit onderzoek valt buiten de scope van deze CoP

}| Is er een hoog aantal herhalingen nodig?

Is er een hoog aantal herhalingen nodig?

Ja

Nee

v

Voer het onderzoek uit met een methode van
belonen zonder restrictie.

Ja

Ja

Blijft de beloning zonder restrictie lang/vaak
genoeg effectief om voldoende data te verkrijgen?

Onbekend

Nee

Voer een pilotstudie
uit om na te gaan of
er genoeg data
verzameld kunnen
worden zonder
restrictie.

Restrictie mag worden
toegepast onder strikte
voorwaarden (CoP).

De mate van restrictie
hangt af van de taak

en het aantal herhalingen.
Selecteren op de minimale
mate van restrictie die
voldoende effect hebben.
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Bijlage 2 CoP niet-humane primaten

Binnen het neurocognitief onderzoek met niet-humane primaten
(NHP’s) wordt meestal gebruik gemaakt van makaken, met name
resusapen en in mindere mate Java-apen. Daarnaast worden ook wel
marmosets gebruikt. Deze CoP is gebaseerd op ervaringen met

makaken.

Indien voor dit type onderzoek gebruik wordt gemaakt van een
andere apensoort, is mogelijk een soort specifieke aanpassing nodig

van deze CoP. In Nederland wordt in neurocognitief onderzoek alleen
vochtrestrictie toegepast en geen voedselrestrictie. Een CoP voor
voedselrestrictie bij NHP’s is niet beschikbaar.

Richtlijnen vocht-restrictie bij NHP’s

Algemeen:

. Bij het opstellen van de projectbeschrijving en het werkprotocol
waarbij vochtrestrictie zal plaatsvinden is overleg nodig tussen de
verantwoordelijk onderzoeker, IvD en aangewezen dierenarts
(en/of andere ter zake deskundige) over de opzet en uitvoering van
de studie en in het bijzonder over de mate, duur en wijze van de
vochtrestrictie, de training van de dieren en het vastleggen van
beslismomenten en criteria om het protocol tussentijds aan te
passen, tijdelijk te onderbreken of voortijdig te beéindigen.

. In een projectaanvraag moet de keuze voor een motivatiemethode
(en indien er voor vochtrestrictie wordt gekozen), wetenschappelijk
onderbouwd zijn en voorzien zijn van de resultaten van een

Synthesis of Evidence?. Hierin moet ook aandacht zijn voor de
vorm van beloning en op welke wijze deze verstrekt wordt.

. Hetis niet toegestaan om vocht- en voedselrestrictie gelijktijdig

toe te passen.

. Drachtige dieren mogen niet gebruikt worden voor neurocognitief

onderzoek waarbij vochtrestrictie wordt toegepast, tenzij expliciet
toegestaan in de projectvergunning, na wetenschappelijke
argumentering en zorgvuldige afweging en met een aangepaste
mate van beperking.

. Om de groei van het dier te monitoren, wordt voér en gedurende

de proef het gewichtsverloop van het dier vergeleken met voor de
diersoort, geslacht en foklijn gestandaardiseerde groeicurves,
rekening houdende met het percentiel waarin het dier zich begeeft
tijdens de acclimatisatieperiode. Indien het dier een sterk
afbuigende groeicurve vertoont en onder de 85% van zijn te
verwachten gewicht daalt, dient in overleg met de IvD/dierenarts
besloten te worden of het dier (tijdelijk) uit de proef gehaald moet
worden of dat de restrictie beperkt moet worden. In overleg met
de IvD en de persoon bedoeld in artikel 14 van de wet wordt bij een
sterke daling bepaald wat het dier bijgevoerd moet krijgen en of de
proef hervat kan worden.

28 | Motiveren door restricteren?



6. Deleefomgeving moet op een dusdanige wijze verrijkt worden dat

dieren gestimuleerd worden om keuzes te maken in hun gedrag.
Dit betekent dat een dier sociaal gehuisvest is, tenzij solitaire
huisvesting is toegestaan in de projectvergunning, of om
medische of sociale redenen onontkoombaar is. In dergelijke
uitzonderingsgevallen moet de periode van solitaire huisvesting
tot het minimum beperkt worden. Naast sociale huisvesting wordt
er ook in voldoende mate wisselende kooiverrijking aangeboden.

. Een dier mag een taak uitvoeren voor een maximale duur per dag
die wordt beschreven in de projectvergunningaanvraag, tenzij het
dier wordt getraind in de thuiskooi en het zelf kan bepalen
wanneer het de taak wil uitvoeren. Indien het dier wordt getraind
in een primatenstoel dient het streven te zijn om het dier zo kort
mogelijk in de stoel te laten zitten. Per werkprotocol dient aan de
IvD beargumenteerd te worden wat de maximale duur is die een
dier aan zijn taak mag besteden, ook rekening houdende met de
daaruit volgende mogelijke toename van het aantal benodigde
sessies. Overschrijding van de door de IvD vastgestelde tijd mag
alleen na een hernieuwd IvD-advies op basis van een amendement
op het werkprotocol. De IvD kan daarbij niet adviseren een dier
langer in de stoel te houden dan het maximum dat is vastgelegd in
de projectvergunning of indien daarin niet vermeld, de
bijbehorende projectvergunningaanvraag.

. Er moet voldoende tijd zijn voor de nachtperiode begint om
kooigenoten na afloop van hun ‘werkdag’ aan elkaar terug te
introduceren (sociaal te huisvesten). Dit maakt het ook mogelijk
om gezondheid en gedrag van de dieren te monitoren.

10.

11.

12.

Voldoende tijd kan voor ieder duo anders zijn. In overleg met de
verantwoordelijke dierverzorger/gedragsdeskundige kan deze tijd
bepaald worden.

Training:

. Dieren moeten de mogelijkheid hebben zich geleidelijk aan te

passen aan het schema van restrictie en moeten aantoonbaar de
taak beheersen voordat de dieren naar een hoger trainingsniveau
gaan. Het verschilt per diersoort en per individu hoeveel tijd
hiervoor nodig is.

Het gebruik van een geleidingsstok bij het trainen van dieren,
bijvoorbeeld om de dieren in een stoel te laten plaatsnemen, is
alleen toegestaan indien met de IvD/externe gedragsdeskundige
en na kortsluiten met de NVWA is overeengekomen op welke wijze
de geleidingsstok zal worden gebruikt wanneer het dier niet op
een andere wijze te trainen is.

Restrictieprotocol:

Te allen tijde moet de verantwoordelijk onderzoeker, in overleg
met de IvD, een vorm van restrictie gebruiken die het minst
belastend is voor de dieren en waarmee het onderzoeksdoel nog
behaald kan worden. Het is aan de CCD om de argumentatie die
hieraan ten grondslag ligt te beoordelen.

Er wordt bij voorkeur® beloond met hoog-stimulerende
beloningen, zoals (aangelengd) fruitsap, zodat er zo min mogelijk
gerestricteerd hoeft te worden.
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13.

De mate van restrictie hangt samen met het aantal benodigde
trials in combinatie met de complexiteit/aversiviteit van de taak.
Hoe lager het aantal benodigde trials, des te minder het dier
gerestricteerd mag worden.

14. Voorafgaand aan een restrictieprotocol dient het lichaamsgewicht

15.

van het dier en de ad lib opname van vocht/voedsel van het dier
bepaald te worden. Omgerekend naar metabool gewicht (zie bijlage 7),
wordt aan de hand hiervan de minimale dagelijkse vochtbehoefte
bepaald. De daadwerkelijke gift ligt bij voorkeur hoger dan dit
niveau en wordt bepaald op basis van de resultaten van de training.

De absolute minimale hoeveelheid vocht® die een dier op moet
nemen is 17 ml/kg® metabool lichaamsgewicht* per dag. Het
lopende gemiddelde over drie dagen is minimaal 35ml/kg
metabool lichaamsgewicht/dag. In een voorbeeld: in drie dagen
krijgt een dier dus in totaal 105 ml/kg metabool gewicht. Als een
dier op dag 1 17ml/kg drinkt, op dag 2 goml/kg, dan moet hij op
dag 3 nog 48ml/kg drinken om voor die drie dagen op een totaal
van 105 ml/kg metabool gewicht en een dagelijks gemiddelde van
35ml/kg uit te komen.

Dieren die deze minimale hoeveelheid niet halen tijdens het
experiment, moeten diezelfde dag vocht in de thuiskooi aange-
boden krijgen, zodanig dat zij toch het dagelijkse minimum en het
minimale lopende gemiddelde aan vocht opnemen. Er dient te
allen tijde gestreefd te worden het dier meer te laten drinken.

16. Voor jonge dieren is in de literatuur en onder geraadpleegde

17.

18.

deskundigen geen eenduidige informatie verkregen over de definitie
van ‘dieren in de groei’ en over het minimaal beschikbaar te stellen
volume aan vocht. Ook de vochtrestrictieprotocollen die momenteel
worden toegepast zijn wetenschappelijk niet onderbouwd. Daarmee
ontbreekt een wetenschappelijke basis om een eensluidend advies te
geven over de vochtopname van jonge dieren. Vanwege het
ontbreken van een wetenschappelijk eenduidige onderbouwing
dient de dagelijkse gezondheids- en welzijnsbewaking van het
individuele dier te worden gewaarborgd door een aantal specifiek
relevante observaties op te nemen in het restrictieprotocol welke
dagelijks worden gerapporteerd en vastgelegd. Voor jonge dieren
wordt uit voorzorg het minimum vocht volume vastgesteld op 3oml/
kg metabool lichaamsgewicht per dag waarvan verondersteld wordt
dat dit voldoet aan de fysiologische behoefte. Het restrictieprotocol
moet worden aangepast zodra fysiologische-, klinische- en/of
gedragsparameters af gaanwijken.

Pushdagen® zijn verboden: als het dier minder trials haalt dan
verwacht, is het niet toegestaan het dier (tijdelijk) strenger te
restricteren dan bepaald in het werkprotocol. Pushdagen doen
inbreuk op het dierenwelzijn, doordat het dier te lang vocht of
voedsel wordt onthouden.

Bij het verstrekken van droogvoer moet rekening worden
gehouden met de vochtbehoefte van het dier. Het is daarom
wenselijk droogvoer te combineren met een vorm van vocht.
De dieren dienen dagelijks fruit te krijgen; de vochtinname
hiervan wordt niet meegeteld in de dagelijkse vochtopname.
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19. Zodra duidelijk is dat een dier het uitvoeren van de taak staakt of
veel fouten gaat maken, moet het experiment gestopt worden en
moet dit vermeld worden in het welzijnsdagboek. Als het dier op
dat moment nog niet zijn dagelijkse minimum aan vocht of
voedsel heeft opgenomen in de proef, moet dit verstrekt worden

totdat dit minimum is opgenomen. Als het dier tijdens de proef de

minimum hoeveelheid vocht of voedsel heeft opgenomen, kan

het door blijven werken als mogelijkheid om daardoor meer vocht

of voedsel op te nemen.

20.Als een dier te veel fouten maakt, is het zeer waarschijnlijk dat de

taak voor het dier te moeilijk is. De vochtgift mag in zo’'n geval niet

verlaagd worden tot een niveau lager dan in het werkprotocol is
vastgelegd. In overleg met de dierenarts of andere voldoende
gekwalificeerde deskundige en IvD wordt bepaald of de vochtgift
verhoogd moet worden teneinde (beginnend) afwijkend gedrag
tegen te gaan. Of wordt de taak eenvoudiger gemaakt.

Bewaking gezondheid en gedrag

. Dieren die worden ingezet in een protocol van vochtrestrictie
moeten dagelijks beoordeeld worden op mogelijke gezondheids-
en gedragsveranderingen. Bij afwijkingen moeten passende
maatregelen genomen worden om het welzijn van de dieren te
borgen. Bevindingen moeten worden vastgelegd in het
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welzijnsdagboek. Onderdeel van de beoordeling is in elk geval het

gedrag, activiteit en alertheid en het gewicht van de dieren, op de
dagen dat de dieren werken.

22.Alle informatie over de dieren, procedure en de bevindingen bij de

monitoring moet in de nabijheid van de dieren aanwezig of
oproepbaar zijn.

23.De duur en de mate van de vochtrestrictie moeten vastgelegd zijn

in het werkprotocol, evenals informatie over de training,
verantwoordelijkheden en eindpunten.

24.Als het dier tijdens het experiment ziek wordt of herstellende is

van een ziekte of operatie, of als het dier afwijkend gedrag
vertoont, wordt het dier pas dan weer gerestricteerd als het
volledig is hersteld. In overleg met de dierenarts wordt bepaald of
het vochtregime moet worden aangepast. Een dier dat bij aanvang
van het experiment ziek is of herstellende is van ziekte of operatie,
of afwijkend gedrag vertoont, mag pas worden ingezet voor het
onderzoek- en gerestricteerd worden- wanneer het volledig
hersteld is en daarvoor vrijgegeven is door de dierenarts of ander
vakkundig persoon die niet bij het onderzoek betrokken is.

25. Het is niet wenselijk om dieren die al op een restrictie-protocol

zitten ineens onbeperkt toegang te geven tot vocht. Dit kan leiden
tot excessieve innames. Een dier zou maximaal de vooraf
individueel bepaalde ad lib opname moeten krijgen. Indien er
sprake is van een extreme situatie (bijv. dehydratie) moet een dier
langdurig uit de proef genomen worden. Ook bij kortdurende
herstelperioden en perioden waarin een dier niet in training is,
dient gezorgd te worden voor geleidelijke overgangen en is soms
een blijvende, zij het kleine restrictie ten opzichte van de
vrijwillige opname wenselijk (dit moet per individueel dier
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beoordeeld worden). In kortdurende onderbrekingen
(weekenden) kan de restrictie gehandhaafd worden, of kan de gift
licht verhoogd worden. Ook op beide weekenddagen dient een
dier ten minste de absoluut minimale hoeveelheid vocht/voedsel
te krijgen.

26.Diegenen die verantwoordelijk zijn voor de welzijnsmonitoring
van de dieren moeten aantoonbaar bevoegd en bekwaam zijn en
blijven in het herkennen van afwijkingen die wijzen op fysieke of
gedragsmatige veranderingen.




Bijlage 3 CoP knaagdieren

Binnen het onderzoek met knaagdieren wordt zowel van ratten als
muizen gebruik gemaakt. Niet alleen tussen muizen en ratten,

maar ook tussen verschillende muizenstammen of rattenstammen,
alsmede tussen individuen binnen een bepaalde stam kunnen
fysiologische en gedragsmatige verschillen bestaan. De onderzoeker
zal zich op de hoogte moeten stellen van de specifieke eigenschappen
(voedsel- en vochtopname, gedrag, fysiek) van de specifieke lijnen/
stammen/individuen waarmee gewerkt wordt. In Nederland wordt in
neurocognitief onderzoek bij muizen zowel voedsel als vochtrestrictie
en bij ratten alleen voedselrestrictie toegepast. Goed onderbouwde
waarden voor het minimum volume vocht per kg lichaamsgewicht
per dag voor ratten zijn niet beschikbaar.

Richtlijnen vocht- of voedselrestrictie bij knaagdieren

Algemeen:

1. Bij het opstellen van de projectbeschrijving en het werkprotocol
waarbij voedsel- of vochtrestrictie zal plaatsvinden, is overleg
nodig tussen de verantwoordelijk onderzoeker en IvD over de
opzet en uitvoering van het onderzoek en in het bijzonder over de
mate, duur en wijze van de voedsel- of vochtrestrictie, de training
van de dieren en het vastleggen van beslismomenten en criteria
om het protocol tussentijds aan te passen, te onderbreken of
voortijdig te beéindigen.

. In een projectvergunningaanvraag moet de keuze voor een

motivatiemethode en indien er voor restrictie wordt gekozen,
voor vocht- of voedselrestrictie, wetenschappelijk onderbouwd
zijn en voorzien zijn van de resultaten van een Synthesis of
Evidence. Hierin moet ook aandacht zijn voor de vorm van
beloning en op welke wijze deze verstrekt wordt.

. Hetis niet toegestaan vocht- en voedselrestrictie gelijktijdig toe te

passen.

. Drachtige dieren mogen niet gebruikt worden voor onderzoek

waarbij vocht- of voedselrestrictie wordt toegepast, tenzij
toegestaan in de projectvergunning, na expliciete wetenschappelijke
argumentering en zorgvuldige afweging en met een aangepaste
mate van restrictie.

. De leefomgeving moet op een dusdanige wijze verrijkt worden dat

dieren gestimuleerd worden om keuzes te maken in hun gedrag.
Dit kan betekenen dat er een wisselende kooiverrijking wordt
aangeboden. Naast omgevingsverrijking moet er ook een vorm
van sociale verrijking zijn voor de dieren.
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Training:

. Dieren moeten de mogelijkheid hebben zich geleidelijk aan te
passen aan het schema van restrictie, en dat voedsel/vocht
verkregen kan worden door een bepaalde taak te verrichten.
Het verschilt per diersoort en per individu hoeveel tijd hiervoor
nodig is.

. Voorafgaand aan het protocol moet het individuele gewicht
bepaald worden. In geval van dieren die nog in de groeifase zitten,
moet een relevante controlegroep/historische data-pool worden
gebruikt (groeicurves van de leveranciers zijn hiervoor niet
geschikt i.v.m. het effect van het specifieke voer, de microbio-
logische status in de dierfaciliteit, etc. op de groeicurve). Hierbij
kan gecorrigeerd worden voor de constatering dat dieren op ad lib
opname ook na hun groeiperiode blijven aankomen (vervetting)
door de controle groeicurve vanaf volwassen leeftijd (muis bij
ongeveer twee tot drie maanden en rat bij ongeveer zes maanden)
af te vlakken.

Restrictieprotocol:

. Te allen tijde moet de verantwoordelijk onderzoeker die vorm van
restrictie gebruiken die het minst belastend is voor de dieren en
waarmee het onderzoeksdoel nog behaald kan worden.

. In protocollen waarbij gebruik wordt gemaakt van conditionering
moet op basis van de SoE of middels een pilot studie worden
nagegaan wat de beste vorm van beloning is en op welke wijze dit
het beste kan worden verstrekt. Zo nodig wordt vooraf een pilot
uitgevoerd.

10. Bij restrictie gelden de volgende absolute ondergrenzen die een

dier (volgroeid, niet zwanger) dagelijks (d.w.z. dit minimum geldt
voor iedere dag) op moet nemen:

Ratten

Muizen

Vochtrestrictie*

Geen betrouwbare
waarden gevonden

25 ml/kg/dag

Voedselrestrictie

Hoeveelheid voedsel die
zorgt dat het dier niet
onder de grens van 85%
van het lichaamsgewicht
uitgaande van de
groeicurve van betreffende
stam/individuele dier komt

Hoeveelheid voedsel die
zorgt dat het dier niet
onder de grens van 85%
van het lichaamsgewicht
uitgaande van de
groeicurve van betreffende
stam/individuele dier komt

In overleg met de IvD dient te allen tijde athankelijk van de
gebruikte stam aan de hand van de behoefte van de dieren een
hogere gift te worden vastgesteld als dat volstaat voor de proef.
Indien er van de hoeveelheden wordt uitgegaan zoals vermeld in
bovenstaande tabel dient de noodzakelijkheid daarvan in de
projectvergunningaanvraag te worden beargumenteerd. De IvD
kan niet adviseren een dier minder te geven dan de in
bovenstaande tabel genoemde hoeveelheden.

a. Dieren die deze vastgestelde vochtopname niet halen tijdens
het experiment, moeten diezelfde dag vocht aangeboden
krijgen (in een vertrouwde omgeving zoals de thuiskooi of een
kooi die daarvoor ingericht is), zodanig dat zij toch minimaal
de vastgestelde dagelijkse hoeveelheid vocht opnemen.
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11.

12.

13.

b. Dieren die deze vastgestelde voedselopname niet halen tijdens
het experiment, moeten diezelfde dag bijgevoerd worden, (in
een vertrouwde omgeving zoals de thuiskooi of een kooi die
daarvoor ingericht is), zodanig dat zij toch minimaal de
vastgestelde dagelijkse hoeveelheid voedsel opnemen.

Pushdagen zijn verboden: als het dier minder trials haalt dan
verwacht, is het niet toegestaan het dier (tijdelijk) strenger te
restricteren dan bepaald in het werkprotocol. Pushdagen doen
inbreuk op het dierenwelzijn, doordat het dier lang vocht of
voedsel wordt onthouden.

Zodra een dier het uitvoeren van de taak staakt®, moet de sessie3*
gestopt worden. Als het dier op dat moment nog niet zijn
dagelijkse minimum aan vocht of voedsel heeft opgenomen in de
proef, moet het dier vocht of voedsel worden toegediend totdat dit
minimum is opgenomen. Als het dier tijdens de proef de
minimum hoeveelheid vocht of voedsel heeft opgenomen, echter
door blijft werken, moet het dier de mogelijkheid hebben om
daardoor meer vocht of voedsel op te nemen.

Er wordt beloond met hoog-stimulerende beloningen, zoals
bijvoorbeeld sucrose/saccharose-pellets, sucrose/saccharose-water
of babymelk. Wat voor een specifiek dier of ras hoog-stimulerend
is kan variéren. Het gaat er hierbij om dat de beloning gekozen
wordt waarbij de voer/vochtopname optimaal is. Dit kan in
sommige gevallen ook water zijn.

14.

15.

16.

17.

De mate van restrictie wordt afgestemd op het aantal benodigde
trials eventueel in samenhang met de complexiteit/aversiviteit van
een taak. Hoe korter durend de taak (eventueel in relatie tot de
complexiteit/aversiviteit van een taak) des te minder het dier
gerestricteerd mag worden. Bij een complexe/aversieve taak die
slechts een enkele keer hoeft te worden uitgevoerd wordt geen
restrictie toegepast. (Zie beslisboom op pagina 27)

Als het dier de taak niet begrijpt of geen zin heeft, moet de
complexiteit/aversiviteit daarvan verlaagd worden. De vocht of
voedselgift mag in zo’'n geval niet verlaagd worden. In overleg met
de persoon bedoeld in artikel 14 van de wet en IvD moet overlegd
worden of de vocht-/voedselgift verhoogd moet worden teneinde
het (beginnend) afwijkende gedrag tegen te gaan.

Bewaking gezondheid en gedrag:

Dieren die worden ingezet in een protocol van vocht- of
voedselrestrictie moeten dagelijks beoordeeld worden op
mogelijke klinische en gedragsmatige veranderingen. Bevindingen
moeten worden vastgelegd in het welzijnsdagboek. Onderdeel van
de beoordeling is onder andere het monitoren/scoren van de
alertheid, activiteit en de lichamelijke conditie. Ook moeten
dieren regelmatig gewogen worden en op verschijnselen van
uitdroging worden beoordeeld.

Alle informatie over de dieren, procedure en de bevindingen en
beschrijving van de individuele afwijkingen bij de monitoring en
opvolging daarvan moet in de nabijheid van de dieren aanwezig of
oproepbaar zijn.
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18.

19.

20.

De duur en de mate van de vocht- of voedselrestrictie moeten
vastgelegd zijn in het werkprotocol, evenals informatie over de
training, verantwoordelijkheden, beslismomenten en criteria om
het protocol tussentijds aan te passen, te onderbreken of
voortijdig te beéindigen.

Om de groei van het dier te monitoren, wordt véor en gedurende
de proef het gewichtsverloop van het dier vergeleken met voor de
diersoort, geslacht en foklijn gestandaardiseerde groeicurves,
rekening houdende met het percentiel waarin het dier zich begeeft
tijdens de acclimatisatieperiode. Aangezien dieren vanaf
volwassen leeftijd bij ad lib inname niet meer groeien maar wel
vervetten, kan de groeicurve vanaf volwassen leeftijd op een
maximum afgevlakt worden. Indien het dier een sterke daling of
een sterk afbuigende groeicurve vertoont en onder de 85% van zijn
te verwachten gewicht daalt, moet het dier (tijdelijk) uit de proef
gehaald worden of moet de restrictie beperkt worden. In overleg
met de IvD en/of dierenarts wordt bij een sterke daling bepaald
hoe het dier behandeld moet worden (dit kan in het werkprotocol
vastgelegd zijn) en of de proef hervat kan worden. Een sterke
daling kan ook reden zijn voor een Humaan Eindpunt.

Als het dier tijdens het experiment ziek wordt of herstellende is
van een ziekte, of als het dier sterk afwijkend gedrag vertoont,
wordt in overleg met de IvD en/of dierenarts bepaald of het
vocht- en voedselregime moet worden aangepast. Een dier dat bij
aanvang van het experiment ziek is of herstellende is van ziekte of
operatie, of afwijkend gedrag vertoont, mag pas worden ingezet
voor het onderzoek —en dus gerestricteerd- wanneer het volledig
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22.

hersteld is. Het is niet wenselijk om dieren die al op een restrictie-
protocol zitten ineens onbeperkt toegang te geven tot vocht of
voedsel. Dit leidt met name bij vochtrestrictie tot excessieve
innames. Een dier zou maximaal de gemiddelde vrijwillige
vochtopname van de diersoort (leeftijd, gewicht) moeten krijgen.
Bij kortdurende herstelperioden en perioden waarin een dier niet
in training is, dient gezorgd te worden voor geleidelijke
overgangen en een blijvende, zij het kleine restrictie ten opzichte
van de vrijwillige opname. In kortdurende onderbrekingen
(weekenden) kan de restrictie gehandhaafd worden, of kan de gift
licht verhoogd worden (bijvoorbeeld om bij sociale huisvesting
waarbij de gift per kooi gedistribueerd wordt te waarborgen dat
ieder dier voldoende opneemt). Ook op beide weekenddagen
dient een dier ten minste de absoluut minimale hoeveelheid
vocht/voedsel te krijgen.

. Diegenen die verantwoordelijk zijn voor de welzijnsmonitoring

van de dieren moeten aantoonbaar bevoegd en bekwaam zijn en
blijven in het herkennen van veranderingen die wijzen op fysieke
of gedragsmatige afwijkingen.

Als dieren een operatie moeten ondergaan tijdens gedragstraining
is het niet raadzaam om voor een operatie de dieren op ad lib
voedsel- en vochtopname te zetten en na herstel weer op restrictie
te zetten. Dit om grote gewichtsfluctuaties tegen te gaan. De
herstelperiode na een operatie is variabel per diersoort, soort
operatie en per dier. Op basis van klinische waarneming van het
herstel wordt dit gemonitord.

36 | Motiveren door restricteren?



Diersoortspecifieke aandachtspunten:

+ Knaagdieren kennen een ander circadiaan ritme dan de mens.
Omdat hun dag- en nachtritme is omgedraaid ten opzichte van
datvan de mens, moet hier rekening mee worden gehouden in
de onderzoeksopzet. Het restricteren van dieren in hun actieve
periode heeft een grotere fysiologische impact dan restricteren
van dieren in hun niet-actieve periode en kan invloed hebben
op het welzijn®®. De gedragstaak wordt in de actieve periode
uitgevoerd. Indien daarvan wordt afgeweken dient dit in de
projectvergunningaanvraag beargumenteerd te worden.
Kooiverrijking: een loopwiel (of andere bewegingsstimulator)
kan in combinatie met voedselrestrictie leiden tot calorische
ondervoeding en gedragsafwijkingen (bijv. stereotypie en
stoornis in het circadiane ritme) bij knaagdieren. Indien er
sprake is van sterk gewichtsverlies en gedragsafwijkingen dient
het loopwiel (of andere bewegingsstimulator) uit de kooi te
worden verwijderd. (Zie tevens punt 19)
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Bijlage 4 Overweging van de uitkomsten van de externe (maatschappelijke)

consultatie

Op 26 januari 2017 heeft de maatschappelijke consultatie
plaatsgevonden in Utrecht. Tijdens deze bijeenkomst waren
onderstaande organisaties aanwezig:

« Animal Rights

+ Biotechnische Vereniging

« Biomedical primate Research Centre

« DEC Consult

« Dierenbescherming

« Donders Instituut Radboud MC

« Dutch Brain Council

e IvD Erasmus MC

« IvD Platform

« Janssen Pharmaceutica NV

« Katholieke Universiteit Leuven

« Nederlandse Federatie Universitair Medische Centra

« NVDEC

« PETA

« TRAIN

« Willy van Heumenfonds/Stichting Stimuleringsfonds Alternatieven
voor Dierproeven

Het NCad heeft uit de geluidsopnamen van de bijeenkomst
aanbevelingen gedestilleerd, die vervolgens ter akkoord zijn
voorgelegd aan de betreffende groeperingen. Alle organisaties
hebben daarnaast de mogelijkheid gehad om schriftelijk extra input
te leveren.

Hieronder worden per onderwerp de door de aanwezige organisaties
geaccordeerde aanbeveling weergegeven, waarbij telkens wordt
aangegeven of de betreffende aanbeveling is meegenomen in het
advies van het NCad. Wanneer dat niet het geval is, wordt daarvan kort
de reden aangeven.

Definities:

Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra
Er zal diersoortspecifieker gekeken moeten worden. Als het gaat om
fysiologie doet lichaamsgewicht er erg veel toe, omdat het
metabolisme per gram dier veel hoger is bij een klein dier dan bij een
groot dier. Het zou moeten gaan over verstrekking van water/voer
(iets dat de mens doet) in plaats van de opname (iets dat het dier
doet). Wees accuraat in het taalgebruik — water, vocht, vloeistof
worden in de presentatie allemaal willekeurig door elkaar gebruikt
maar komen niet altijd op hetzelfde neer.
Ter kennisname aangenomen.
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NVDEC

In de wetenschappelijke literatuur wordt het begrip “controlled water
supply” gebruikt. De correcte Nederlandse vertaling hiervan is
“gereguleerde waterverstrekking”. Goed gedefinieerde begrippen zijn
belangrijk, maar deze moeten niet heilig verklaard worden. Door de

complexe betekenis schept dit eerder verwarring dan duidelijkheid.
Ook in de literatuur worden de begrippen inconsistent en soms
verkeerd gebruikt. Onderstaande elementen zouden bij de
begripsbepalingen sowieso gespecificeerd moeten worden:

Voedselonthouding

Voedselbeperking

Beide begrippen

Tijdstippen van de start
en de beéindiging van de
onthouding

Hoeveelheid voer per dier
per tijdseenheid

Tijdstip van start
en einde training/
experiment

Frequentie waarmee
deze onthouding wordt
toegepast

Tijdstippen waarop voer
wordt aangeboden

Overgang
donker-lichtperiode

Uitgangspunt: buiten
onthoudingsperiode is
voedsel ad libitum
aanwezig

Nutritionele verhoudingen
in het voer

Overgang
licht-donkerperiode

Op welke dagen van de
week wordt de beperking
toegepast indien niet
continu?

Welk lichaamsgewicht
wordt nagestreefd

(% t.0.v. gewicht bij
ad libitum voeding)

Huisvesting:
individueel of
sociaal

Ter kennisname aangenomen.

DEC Consult
Er zijn ongelooflijk grote verschillen tussen verschillende muizen-
stammen, het soortniveau is daarom een te hoog aggregatieniveau
om hier als referentiekader te dienen.
Wat wordt precies met natuurlijke homeostase bedoeld? Het gaat niet
alleen om de hoeveelheid water die het dier opneemt, maar ook om
het moment van de dag waarop dat gebeurt. Als het dier voldoende
water krijgt, maar op het verkeerde moment van de dag, kan dat toch
ingrijpende consequenties hebben, maar dat zou dan wel passen
binnen die natuurlijke homeostase.
Het stukje ‘mag opnemen’ is erg vaag. Wat ‘mag’? Wat is het
referentiekader? Als er wordt uitgegaan van een ad libitum
referentiekader, kun je je afvragen of dat een goed referentiekader is.
Er zijn aanwijzingen dat dieren uit pure verveling meer gaan drinken
dan dat ze eigenlijk willen. Je gaat iets verminderen, maar ten
opzichte van wat? Het zetten van dat referentiekader is het aller-
belangrijkste. In geen van de huidige definities is dat referentiekader
nu helder. Misschien moet er uitgegaan worden van het individuele
dier, maar moet je dan uitgaan van wat het individuele dier drinkt als
er de hele dag een fles water op zijn kooi staat? Is dat een natuurlijke
homeostase? Nee. Eigenlijk zouden alle definities weg kunnen. Er is
ook nog een andere term: toegang tot water.
Ter kennisname aangenomen.

Dierenbescherming
Wat is de plek van de definities in het eindresultaat? De definities
zouden zo duidelijk mogelijk moeten zijn, nu kunnen ze nog alle
kanten op geinterpreteerd worden.
In advies meegenomen: ja.
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Dutch Brain Council
Niet-gecontamineerd mag weg uit de definitie.
Gaat het hier alleen om de hoeveelheid voedsel, of ook over de
kwaliteit — bijvoorbeeld een bepaalde nutriént achterwege laten?
De definities zouden meer uniform moeten zijn.
In advies meegenomen: ja.

IvD Erasmus MC
Alle vier de definities zijn nog problematisch. Standaard wateropname
hoeft niet gedefinieerd te worden. Je kunt het beste het bij ad libitum
laten en alles daarmee vergelijken.
Gecontroleerde wateropname eindigt nu met het woord
gerestricteerd, wat ongelukkig is. Nu lijkt het alsof er geen
gecontroleerde en gerestricteerde wateropname plaats kan vinden.
Natuurlijke homeostase is ook problematisch. In de praktijk treedt er
bij deze dieren toch enig gewichtsverlies op ten opzichte van geheel
ad libitum voeren. Als de ad libitum situatie dan als natuurlijke
homeostase wordt gezien, vallen alle proeven die in de praktijk
gedaan worden daarbuiten. De definitie van waterdeprivatie is niet in
overeenstemming met de Engelstalige literatuur, waarbij deprivatie
het totaal onthouden van vocht is, zelfs al is het maar zes uur en zijn
er geen enkele consequenties voor het dier.
Het referentiekader wat je moet hebben, is de gezondheid van het
dier. Als je de normale wateropname als referentiekader neemt, krijg
je eindeloze discussies over wat de normale wateropname dan is.
Ter kennisname aangenomen.

Willy van Heumenfonds/Stichting Stimuleringsfonds Alternatieven voor
Proefdieren
Homeostase is geen standaard iets dat niet kan variéren, het is
dynamisch en kan zich aanpassen. Ratten kunnen zonder probleem
24 uur worden onthouden van water. Dat kunnen zij doordat allerlei
homeostatische mechanismen zich gaan aanpassen. Dus het is een
lastig begrip om hier te gebruiken. Er wordt nu ‘langdurig’ genoemd.
Wanneer is iets langdurig? Een uur, een dag, een week? Dit is ook een
problematische term. In feite moet alles wat niet ad libitum is worden
beschouwd als een gecontroleerde toediening van voer of water.
Het enige waar je dan over kunt discussiéren is de mate waarin de
onderzoeker dat dan controleert. De onderzoeker bepaalt. De enige
discussie is dan ‘hoe lang,” en ‘wat voor patroon?’
Ter kennisname aangenomen.

IvD Platform
De termen die nu in de definities staan, zoals opname, vloeistof,
homeostase, kunnen voor verwarring zorgen. Apen die gedepriveerd
zijn, kunnen hun eigen urine gaan drinken. Urine is een vloeistof, de
opname doet het dier zelf, is er dan sprake van homeostase? Het is
een ongewenste gedragsuiting, maar het zou wel binnen deze
definitie passen. Als je de term opname vervangt door verstrekking
ben je dat probleem al kwijt.
Ter kennisname aangenomen.
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Welzijn van het dier

Animal Rights
Het gaat nu vooral over de fysiologische status van het dier, wat nog
mist is de mentale staat het dier. Dat is ook een belangrijk onderdeel
van de gezondheid van het dier. Het gaat er niet alleen om dat het dier
voldoende water krijgt, als hij er heel hard voor moet werken heeft
dat ook een bepaalde invloed op het gedrag. Als iedereen nu 80% van
zijn normale voeding gaat eten, worden we daar heel ongelukkig van.
In advies meegenomen: ja.

Uit inspectierapporten blijkt dat er serieuze problemen zijn rondom
neurologisch onderzoek bij primaten. Apen drinken hun eigen urine
en er spelen ook andere welzijnsproblemen.

In advies meegenomen: ja, door het stellen van minimale hoeveelheden voor vochtopname en
het stellen van voorwaarden voor verrijking.

Binnen het neurologisch onderzoek zijn er ook wonden in de
schedels van primaten gemaakt en die helen vaak niet goed. Komt dit
door de restrictie, doordat ze niet voldoende water opnemen?

In advies meegenomen: nee, het NCad heeft hier geen aanwijzingen voor gevonden.

NVDEC
Het beinvloeden van de mentale staat van het dier is een doel van de
restrictie, want je wilt het dier motiveren om iets te doen. Dieren die
beperkt voer of water krijgen, gaan alle tekenen van stress vertonen.
Waar het om gaat, is hoe erg die stress mag worden. Dat is lastig te
meten. Zolang daarbij gedurende de hele dag-/nachtcyclus aan de
minimale fysiologische behoeften van het dier tegemoet wordt

gekomen, is de mate van de daarbij optredende stress niet zodanig dat
er sprake is van aantasting van het welzijn. Voer kan op allerlei manieren
beperkt worden. Bij ratten kan dit gebeuren middels een diet board,
waar pellets voer verstopt zijn in een houten kruis. De ratten moeten
moeite doen om het eten er uit te halen. De dieren komen op 80% van
hun normale lichaamsgewicht en hoeven verder niet gerestricteerd te
worden om ze te stimuleren. Het diet board is pas voor enkele
rattenstammen gevalideerd en daardoor nog niet breed toepasbaar.

In advies meegenomen: ja.

Kleine dieren hebben een hoge stofwisseling en weinig opslag van
voedingsstoffen, dus ze moeten zeer regelmatig toegang hebben tot
voedsel. Na vier uur voedselonthouding zakt het metabolisme drastisch
en gaat het dier in een soort korte winterslaap. Zo wordt energie
bespaard. Na 16 uur herstelt de situatie vrij plotseling waardoor het dier
een ultieme poging kan doen voedsel te vinden. Dit mechanisme vraagt
veel van het fysiologische aanpassingsvermogen van de muis en kan
grote gevolgen hebben voor de resultaten van de experimenten. De
mentale staat van de dieren is hierbij verre van ideaal. Gedreven door
honger zullen deze dieren slecht leren, veel fouten maken, en impulsief
reageren. Aandachtspunten voor voedselbeperking bij knaagdieren:

« timing: onthouding in de actieve donkerperiode heeft grotere
invloed op welzijn en fysiologie

+ duur: voedselonthouding mag niet te lang duren. De periode van
onthouding moet aansluiten op de training/het experiment.

+ slim aanpassen van het dag-/nachtritme: omgekeerd dag-/
nachtritme of wisselen van licht- naar donkerperiode op het
middaguur en van donker- naar lichtperiode om middernacht.

In advies meegenomen: ja.
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Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra
Uit allerlei gedrags- en welzijnsonderzoek blijkt dat dieren het eten
van voer veel interessanter vinden op het moment dat ze er voor
hebben moeten werken, bijvoorbeeld een puzzel oplossen. Dat
betekent dus dat je heel genuanceerd moet bekijken wat wel zinvol
zou zijn, om te kijken over wat voor gedragsbeinvloeding het gaat.
Ook bij repetitief gedrag moet je kritisch bezien wat er aan de hand is,
betreft het een vorm van dwangmatig gedrag (bijv. stereotypie) of is
het aangeleerd, vaak contextafthankelijk gedrag dat zich blijft
herhalen als telkens de beloning volgt (bijv. de hond die enthousiast
voor de deur staat te blaffen zodra iemand de hondenlijn pakt)?
Ter kennisname aangenomen.

Dieren kunnen getraind worden middels positive reinforcers en
negative reinforcers. Door eerst voer te onthouden zorg je dat voer
een positive reinforcer (beloning) wordt. Er moet voor gewaakt
worden dat het leervermogen van het dier niet is aangetast als het een
tijdje niet gegeten of gedronken heeft. Een te drastische onthouding
van voer of water is een onnodige aantasting van het welzijn. Maar uit
de literatuur blijkt dat dieren die beperkt worden in het voer of water
gezonder zijn, langer leven en ook beter leren en onthouden. Er is
dus een grijs gebied waarin een bepaalde mate van onthouding de
performance van het dier verbetert, in gezondheidsopzicht en in
verwachte levensduur.

In advies meegenomen: ja.

Willy van Heumenfonds/Stichting Stimuleringsfonds Alternatieven

voor Proefdieren
Het gecontroleerd aanbieden van voer en water kan heel sterk
welzijnsbevorderend zijn. Foerageergedrag gaat daardoor gepaard
met een positieve beloning van het succes van eigen gedrag. Dieren
worden eufoor als het voer er dan ineens is. Er zijn een paar mooie
studies van Kelly Lambert bijvoorbeeld waarin zij dieren laat werken
voor voer. Ze kregen dan een lager lichaamsgewicht maar ze zijn
gezonder, robuuster en stressbestendiger, kortom een heleboel
positieve zaken. De uitgangssituatie van voortdurend ad libitum voer
en water beschikbaarheid is in feite onnatuurlijk en leidt bij veel
diersoorten tot verveling en obesitas.
In advies meegenomen: ja.

Dierenbescherming
Hoe verhoudt zich dat tot de uitkomst en voorspelbaarheid van je
onderzoeksresultaten? Hoe ver ga je in het beinvloeden van gedrag
door de fysiologie van een levend wezen te beinvloeden, en hoe
verhoudt zich dat tot de uitkomst van je onderzoek? Hoe weeg je het
één af tegen het ander? Het is niet iedere onderzoeker gegeven om in
elke test naar elk individueel dier te kijken. Er moeten objectief
meetbare indicatoren zijn. Bovendien zullen onderzoekers geholpen
moeten worden, hoeveel kennis en kunde ze ook hebben. Er moeten
richtlijnen zijn waarover onderzoekers het eens zijn, anders moet je
dit type onderzoek gewoon niet doen.
In advies meegenomen: ja.
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DEC Consult
Voor dieren is 80% voer beter dan ad libitum. Dieren vinden het ook
leuk en ontwikkelen minder stereotypisch gedrag als ze moeten
werken. De training kan gezien worden als een vorm van
kooiverrijking. Het is alleen van groot belang om het punt te
definiéren waarop het voor het dier niet meer leuk is en zijn fysiologie
in de knoop komt.

In advies meegenomen: deels, het NCad erkent dat ad libitum voeren een negatief effect op
het dierenwelzijn kan hebben.

Als een dier gedurende een proef toegang heeft tot water, het dier zijn
dagelijkse hoeveelheid drinkt, maar daarna teruggaat naar de kooi en
daar gortdroog voer te eten krijgt, dan heeft hij op dat moment geen
water terwijl hij dat wel nodig heeft. Het dier heeft dan wel keurig zijn
dagelijkse hoeveelheid op, maar op het verkeerde moment en in de
verkeerde context. Het criterium moet zijn: wanneer wordt het voor
het dier vervelend?

In advies meegenomen: ja.

Bij muizen wordt heel gemakkelijk de stap genomen om dieren onder
gewoon dag-nachtritme te houden. Het is verbazingwekkend hoe
gemakkelijk onderzoekers er voor kiezen om in standaard gehuisveste
dieren dit soort zaken uit te voeren. En het is duidelijk dat dieren daar
veel minder goed tegen kunnen dan wanneer je dit in hun actieve
periode doet.

In advies meegenomen: ja.

PETA
Er zijn veel relaties tussen restrictie enerzijds en het welzijn van dieren
anderzijds. De Association of Primate Veterinarians uit de Verenigde
Staten heeft dit type onderzoek daarom afgekeurd.
Ter kennisname aangenomen.

TRAIN
Waterrestrictie is erger dan voerrestrictie.
Ter kennisname aangenomen.

Een vertraagde wondgenezing zou eerder te wijten zijn aan stress,
veroorzaakt door de deprivatie, dan door de deprivatie zelf.
Ter kennisname aangenomen.

Het omkeren van het dag-nachtritme hoeft niet eens, als er een goed
voerschema wordt gehanteerd waarbij de dieren niet de hele nacht
actief hoeven te zoeken naar eten, maar ’s ochtends wel een lege
maag hebben.

In advies meegenomen: ja.

IvD Erasmus MC
Bij knaagdieren is voerrestrictie erger dan vochtrestrictie.
Ter kennisname aangenomen.
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IvD Platform
Als je knaagdieren ’s nachts restricteert, zie je een sterk toegenomen
voedselzoekgedrag. Ze verbranden dus ook nog eens extra veel. Die
dieren zijn s ochtends doorgaans 10% lichaamsgewicht kwijtgeraakt
en bij post-mortem onderzoek blijkt de lever dan bijna volledig
verdwenen.
Ter kennisname aangenomen.

Donders Instituut Radboud UMC
Onderzoekers staan open voor hulp. Wij zijn het eens met de discussie
dat het moeilijk te bepalen is wat het ijkpunt is van een gezond dier,
en wat een verandering in homeostase betekent. Ook zijn wij het eens
met de gedachte dat vanuit het dier beredeneerd dient te worden of
de water- of voedsel-deprivatie ongewenste effecten kan hebben.
Ter kennisname aangenomen.

Een andere trainingsmethode is het belonen met sucrosepallets of
flavourpallets. Geef de dieren iets lekkerders dan hun normale
voedsel, dan zijn de ratten voldoende gemotiveerd om te werken en
hoeft er geen deprivatie plaats te vinden. Ook wanneer bedachtzaam
wordt omgegaan met het ritme van het dieren (meer voedsel /water
inname in de donker fase dan in de licht fase), of het uitdagen van het
dier door voedsel te verstoppen of de kooi te verrijken, is het wellicht
mogelijk om het dieren te motiveren zonder voedsel/water restrictie.
In advies meegenomen: ja.

Het voorstel dat er eerst naar een alternatief gezocht dient te worden
om de dieren te motiveren, en dat voedsel/water deprivatie plan B is,
kunnen wij ondersteunen. Het uitzoeken van alternatieven dient niet
een uitvoerige studie te zijn welke dieren/tijd geld kost, maar hopelijk
kan bundeling van kennis/ervaring in Nederland hierbij ondersteuning
bieden.

In advies meegenomen: ja.

Training en selectie van dieren:

BPRC
Een heel belangrijk aspect is het aanleren, het trainen van het dier.
Wat gebeurt er met het dier vanaf het moment dat hij moet leren dat
er iets verandert in zijn normale situatie? En hoe kun je er voor zorgen
dat het dier met zo min mogelijk aantasting van het welzijn,
uiteindelijk een leertaak zo goed mogelijk uitvoert? Dit is vaak een
vergeten aspect.
Je moet ook aan de dierenkant kijken, zeker bij primaten. De keuze
welke dieren geschikt zijn voor deelname aan zulke experimenten is
natuurlijk ook heel erg belangrijk.
In advies meegenomen: ja.
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DEC Consult
Als onderzoeker kun je er voor kiezen hoe een grote stap je het dier
wilt laten maken in één keer. En hoe motiveer je hem daarvoor? Je
hebt zelfs als onderzoeker de mogelijkheid om de strategie te kiezen.
Je kunt er drie weken voor nemen en kleine stapjes maken of je kunt
haast hebben en hem wat steviger depriveren, dan motiveer je hem
misschien wat meer en dan maak je die stap eerder. Het hangt zo
ongelooflijk af van de keuze die een individuele onderzoeker en een
groep maakt. Er zijn situaties waarbij je het dier helemaal niet hoeft te
depriveren, omdat het dier de test toch wel doet. En dat betekent dat
je misschien wel moet zeggen dat in het neurocognitieve onderzoek
deprivatie plan B is. Je probeert het eerst om te kijken of je zonder
enige deprivatie kan. Dat heeft te maken met hoe je die training
opbouwt. Het is ook ongelooflijk belangrijk dat er volledige
transparantie is. De toezichthouders moeten er bovenop zitten en
ook de kans krijgen om sturend te werken.
In advies meegenomen: ja.

Het eerste traject, het trainen, is het belangrijkste, en dat je op een
gestandaardiseerde manier door één en dezelfde manier of door een
heel klein clubje laat doen. En als je dan op een gegeven moment zegt
‘dit is een getraind dier’ en dan gaat hij het experiment in, dan
voorkom je een hoop ellende.

In advies meegenomen: ja.

Janssen Pharmaceutica NV
In Belgié wordt een ander systeem gehanteerd, met lokale ethische
commissies en lokale toetsing van protocollen. Dit betekent dat
degenen die de protocollen toetsen vaker op de werkvloer komen
en tijdens experimenten langskomen om te kijken hoe het met de
dieren gaat.
Ter kennisname aangenomen.

Tijdens het trainen van knaagdieren voor neurocognitief onderzoek is
het mijns inziens belangrijk om te onthouden. Hierdoor worden ze
extra gemotiveerd om naar voedsel op zoek te gaan in de testopstelling.
We zien dat de knaagdieren de taak met plezier uitvoeren, ze zitten als
het ware te wachten in hun thuiskooi tot ze aan de slag kunnen.

In advies meegenomen: ja.

NVDEC
Voor muizen en ratten zou er heel veel gewonnen zijn als de IvD’s de
kennis hebben die er op dit moment gewoon is. En dat is niet heel
veel, daar heb je niet heel veel kennis voor nodig. Er zijn een paar
richtlijnen waar je al een geweldige stap voorwaarts kunt doen om dat
depriveren veel beter te laten gebeuren in het algemeen. Maar de
IvD’s moeten dat weten. Het protocol van depriveren moet netjes op
papier staan, en ook binnen het IvD Platform moet een vuist ballen
om te zorgen dat dit punt op de agenda van de IvD’s komt te staan.
In advies meegenomen: ja.
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Vormen van deprivatie:

Biotechnische Vereniging: Een vorm van deprivatie die nog helemaal
niet aan de orde is gekomen, maar waarvan je je ook kunt afvragen
welke impact het heeft op het welzijn van dieren, is een sociaal
isolement. Staat dat ook in de Code of Practice?

In advies meegenomen: ja.

Hoe verrijkter de dieren opgroeien, hoe meer ze kunnen. Dieren in
een verarmde omgeving op laten groeien is eigenlijk ook een vorm
van deprivatie, deprivatie van kooiverrijking.

In advies meegenomen: ja.

Animal Rights
Er bestaat ook slaapdeprivatie.
In advies meegenomen: ja.

DEC Consult
Erzijn de laatste jaren een hele intrigerende ontwikkelingen. Dieren
worden in een tamelijk verarmde kooi gehouden, waarin helemaal
niks te beleven is. Vervolgens moeten ze dan ineens in het kader van
een onderzoek allemaal ingewikkelde taken uitvoeren. Dat kunnen ze
niet goed. Ervallen er veel uit, ze leren niet goed. Er zijn nu in
toenemende mate artikelen verschenen die zeggen je die jonge dieren
moet laten opgroeien in een rijke omgeving, zodat ze vanaf het
allereerste begin leren om problemen op te lossen en er zijn ook
voorbeelden van, van gestandaardiseerde verrijkte kooien. En het
blijkt dat dat soort dieren aanmerkelijk succesvoller zijn in neuro-

cognitieve experimenten, en dat die experimenten dan dus ook met
veel minder ongerief gepaard gaan. Dus dat aspect dat je je dier er op
uit zoekt, bij primaten gebeurt dat al, maar misschien moet je dat bij
ratten en muizen ook doen.

In advies meegenomen: ja.

Overige opmerkingen:

Dierenbescherming: Hoe wordt de internationale context benut?
Het is belangrijk dat kennis en best practices internationaal worden
uitgewisseld.

In advies meegenomen: ja.

Biotechnische Vereniging: Graag opnemen in het advies dat iedere
onderzoeker in zijn aanvraag voor onderzoek, in het kader van 3V,
moet aangeven of hij heeft nagedacht over methoden ter verfijning of
vervanging. Dus in dat hokje voor de 3V’s kun je gewoon verplichten
om de onderzoeker te laten aangeven: zijn er andere methoden dan
deprivatie overwogen, bijvoorbeeld beloning? Zo ja, welke zijn dan
overwogen en waarom zijn die niet geschikt?

In advies meegenomen: ja.

Dutch Brain Council
De onderzoeker moet gestimuleerd worden om de dieren te belonen
met andere vormen dan voer of water. Daag dieren uit om iets te doen
wat ze leuk of aantrekkelijk vinden.
In advies meegenomen: ja.
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Animal Rights
De waterrestrictie in combinatie met de operaties en langdurige
experimenten zorgt voor stress, angst en pijn bij de dieren. We zijn
dan ook voorstander van een verbod op waterrestrictie op apen in
neurologisch onderzoek.
Ter kennisname aangenomen.

Katholieke Universiteit Leuven
Er is een duidelijk verschil tussen knaagdieren en NHP’s, daar moet in
de code of practice rekening mee worden gehouden. Een CoP moet
werkbaar zijn; ook voor apen die heel complexe taken uit moeten
voeren en waar dus heel veel trials nodig zijn. Daarnaast moet de CoP
concreet zijn: de begrippen en definities die tot nu toe in de literatuur
te vinden zijn en die ook in de definities werden voorgesteld zijn zeer
rekbaar en steeds vatbaar voor interpretatie (in beide richtingen!) bvb
‘een normale fysiologische toestand’: wat is dit? Er moet ook rekening
worden gehouden met de omstandigheden: als de dieren (NHP’s)
enkel droogvoer eten, hebben ze meer water nodig dan wanneer ze
ook veel fruit krijgen. Bij knaagdieren speelt het moment van de dag
een rol. Tot slot moet er aandacht besteed worden aan de transitie van
ad libitum voeren naar restrictie en omgekeerd.
In advies meegenomen: ja.

Schriftelijke inbreng in aanvulling op inbreng tijdens
maatschappelijke consultatie

PETA

Stop onmiddellijk met het gebruik van non-humane primaten in
het onderzoek, er zijn alternatieven beschikbaar. Het gebruik van
non-humane primaten in onderzoek is ethisch onaanvaardbaar
gezien de cognitieve en emotionele capaciteiten van deze dieren.
Standaard laboratorium huisvesting voldoet niet aan de
ethologische behoeften van non-humane primaten. Hoewel er
neurologische overeenkomsten zijn tussen mensen en non-
humane primaten, leiden kleine afwijkingen in dergelijke
complexe systemen tot grote functionele ongelijkheden. Het
gebruik van non-humane primaten heeft daarom niet significant
bijgedragen aan de ontwikkeling van behandelingen tegen humane
ziekten.

Ter Rennisname aangenomen.

In neurocognitief onderzoek lijden non-humane primaten
aanzienlijk door invasieve en veeleisende procedures. In single
neuron tracing studies wordt een metalen plaat op de schedel
geschroefd, om de hoofden te immobiliseren. Infecties ten gevolge
van deze operatie zijn een veelvoorkomend probleem. Dieren
worden hierom in isolatie gehouden, gedepriveerd van sociale
interactie. Er zijn humane alternatieven beschikbaar voor dit type
onderzoek. Humane single neuron studies hebben waardevolle
inzichten opgeleverd.

Ter Rennisname aangenomen.
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« Voedsel- en vochtrestrictie worden toegepast als een middel om
een dier te dwingen een taak uit te voeren. Er zijn serieuze
welzijnsproblemen geassocieerd met voedsel- en vochtrestrictie die
zowel de fysieke als mentale gezondheid van het dier kunnen
beinvloeden en die ook het doel van het onderzoek in gevaar
kunnen brengen.

In advies meegenomen: ja.

+ De dierenwelzijnsproblematiek bij voedsel- en vochtrestrictie zijn:
- hetrisico van nutritionele disbalans
- gewichtsverlies (of verminderde groei bij jonge dieren)

- de aversieve ervaring van honger/dorst

- vochtgerestricteerde dieren kunnen minder goed met stress
omgaan, veroorzaakt door ziekte

In advies meegenomen: ja.

« Ervaringen met honger of dorst zijn onwenselijk. Dieren werken
om te voorkomen dat zij in zo’n aversieve staat belanden. Bij
rhesusapen met een 5 of 7-dagen vochtrestrictie protocol treden
gedragsveranderingen op die kunnen duiden op een
welzijnsvermindering, zoals stereotypisch gedrag.

Ter kennisname aangenomen.

+ Hetindividueel huisvesten van non-humane primaten teneinde de
restrictie uit te kunnen voeren leidt er toe dat de dieren niet alleen
vocht/voedsel wordt ontzegd, maar ook essentieel sociaal contact.
In advies meegenomen: ja.

« Alternatieve onderzoeksmethoden:

- geprefereerde beloning: als de beloning aantrekkelijk genoeg is,
zal het dier de taak uitvoeren zonder daarvoor gerestricteerd te
worden. Omdat dit een individuele voorkeur is, kunnen
voorafgaand aan het onderzoek “voorkeurstesten” worden

uitgevoerd, zodat de beste beloningen kunnen worden bepaald.
Het variéren in beloningen zorgt er ook voor dat de motivatie
hoog blijft.

- gariable-ratio schema’s: het aantal responsen bepaalt niet
wanneer de beloning volgt. Het niet weten wanneer de beloning
komt, zorgt er voor dat de dieren gemotiveerd blijven en leveren
constantere responspercentages op.

Geconditioneerde bekrachtigers: de beloning voor het uitvoeren
van de taak wordt de primaire bekrachtiger genoemd. Een
geconditioneerde bekrachtiger wordt geassocieerd met de
primaire bekrachtiger, en wordt daardoor zelf ook een
bekrachtiger. Zo nu en dan kan de geconditioneerde bekrachtiger
gebruikt worden zonder de primaire bekrachtiger.
In advies meegenomen: ja.

NVDEC
Voor muizen en ratten zou er heel veel gewonnen zijn als de IvD’s de
kennis hebben die er op dit moment is. En dat is niet heel veel, er is
niet veel voor nodig om die kennis te verwerven. Er zijn een paar
richtlijnen waarmee je al een geweldige stap voorwaarts kunt doen
om in het algemeen voedselbeperking veel beter te laten gebeuren.
De IvD’s moeten die kennen, en ik roep het IvD Platform op om te
zorgen dat dit punt op de agenda komt te staan.
In advies meegenomen: ja.

48 | Motiveren door restricteren?



Bijlage 5 Body Condition Score Rnaagdieren

Procedurebeschrijving:
Het bepalen van de Body Condition Score (BCS) bij knaagdieren is een
niet-invasieve methode om de gezondheid van het dier te beoordelen.
BCS kent een bereik van 1 (uitgehongerd) tot 5 (obees). Een verwachte
BCSvan 1 of 2 vereist een interventie in het protocol IACUC University
of California San Fransisco (IACUC).

De BCS wordt bepaald door visueel en lichamelijk onderzoek aan

het dier. Het lichamelijk onderzoek wordt uitgevoerd door de muis
licht vast te houden aan de staartbasis en een vinger te bewegen over
het sacroiliaal gewricht. Onderstaande figuren geven aan welke
bevindingen bij welke score horen. Scores moeten per dier
gedocumenteerd worden.

Referenties

Charmain J Foltz. Body Conidtion Scoring: A Rapid and Accurate Method for
Assessing Health Status in Mice. Lab. Animal Science; Vol 49 (3) 319-323, 1999.

Hickman, D.L., M. Swan. 2010. Use of a body condition score technique to
assess health status in a rat model of polycystic kidney disease. ] Am Assoc Lab
Anim Sci. 49(2):155-9.

The institutional animal care and use committee (IACUC);
Body Condition Scoring of Mice.
http://www.iacuc.ucsf.edu/Policies/awSPBodyCondScore.asp

Figuur 2: Body Condition Score muizen, IACUC University of California San Fransisco
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Mouse is emaciated.

« Skeletal structure extremely prominent; little or no flesh cover.
« Vertebrae distinctly segmented.

BC2

Mouse is underconditioned.

« Segmentation of vertebral column evident.
« Dorsal pelvic bones are readily palpable.

BC3

Mouse is well-conditioned.

« Vertebrae and dorsal pelvis not prominent;
palpable with slight pressure.

BC4

Mouse is overconditioned.

« Spineis a continuous column.

« Vertebrae palpable only with firm pressure.

BC5

Mouse is obese.

= Mouse is smooth and bulky.

« Bone structure disappears under flesh and subcutaneous fat.

“+” ora “-” can be added to the body condition score

if additional increments are necessary (i.e. ...2+, 2, 2-...)
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http://www.iacuc.ucsf.edu/Policies/awSPBodyCondScore.asp

Figuur 3: Body Condition Score ratten, IACUC University of California San Fransisco
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BC1

Rat is emaciated.

« Segmentation of vertebral column prominent
if not visible.

« Little or no flesh cover over dorsal pelvis.
Pins prominent if not visible.

« Segmentation of caudal vertebrae prominent.

BC2

Rat is underconditioned.

- Segmentation of vertebral column prominent.

« Thin flesh cover over dorsal pelvis,
little subcutaneous fat. Pins easily palpable.
« Thin flesh cover over caudal vertebrae,
segmentation palpable with slight pressure.

BC3

Ratis well-conditioned.

- Segmentation of vertebral column easilty palpable.

» Moderate subcutaneous fat store over pelvis.
Pins easily palpable with slight pressure.

« Moderate fat store around tail base, caudal vertebrae

may be palpable but not segmented.

BC4

Rat is overconditioned.

« Segmentation of vertebral column palpable
with slight pressure.

« Thick subcutaneous fat store over dorsal pelvis.
Pins of pelvis palpable with firm pressure.

« Thick fat store over tail base, caudal vertebrae
not palpable.

BC5

Rat is obese.

« Segmentation of vertebral column palpable
with firm pressure; may be a continuous column.

« Thick subcutaneous fat store over dorsal pelvis.
Pins of pelvis not palpable with firm pressure.

« Thick fat store over tail base, caudal vertebrae
not palpable.
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Bijlage 6 Rollen en verantwoordelijkheden

Onderzoeker
De onderzoeker is de eerst verantwoordelijke voor het onderzoek en
de uitvoering daarvan. De onderzoeker stelt een opzet voor een
onderzoeksmodel op. Hierbij moet voorafgaand aan het indienen van
de projectaanvraag contact met de IvD, worden opgenomen om tot
een zo verfijnd mogelijke onderzoeksopzet te komen. De keuzes die
een onderzoeker maakt moeten goed beargumenteerd worden.
Tevens moet de onderzoeker kennis hebben van de diersoort/stam
waar mee gewerkt wordt en diverse trainingsmethodes. Nadat een
vergunning voor het project is afgegeven door de CCD, stelt de
onderzoeker een werkprotocol op, dat wordt afgestemd met de IvD en
de aangewezen dierenarts of andere ter zake deskundige.

Biotechnicus/proefdierverzorger
Diertrainingen moeten bij voorkeur door een vaste trainer gedaan
worden. Dit heeft voordelen voor het dierenwelzijn maar ook voor
het onderzoek, doordat de dieren niet hoeven te wennen aan
verschillende trainers, met eigen stijlen en voorkeuren. In die
gevallen dat de trainer niet de onderzoeker zelf is, kan de
verantwoordelijke in kwestie de onderzoeker adviseren in het kiezen
van een trainingsmethode. Hij is te allen tijde verantwoordelijk de
onderzoeker te informeren over waargenomen afwijkingen in de
gezondheid en/of gedrag van de dieren.

Dierenarts of andere ter zake deskundige
De dierenarts of andere ter zake deskundige, bijvoorbeeld een
etholoog, (hierna: de deskundige) bewaakt de gezondheid en het
gedrag van de dieren, zowel voorafgaand, tijdens als na afloop van de
training en het onderzoek. De deskundige stemt af of de IvD bepaalt
in samenspraak met de onderzoeker of het humane eindpunt bereikt
is en maakt een inschatting van het (cumulatieve) ongerief van de
training en het onderzoek. De deskundige heeft ook een rol bij het
vaststellen van de optimale wijze van welzijnsmonitoring. De
deskundige adviseert de IvD.

RolIvD
De onderzoeker stelt een projectvoorstel c.q. werkplan op waarbij
optimaal gebruik wordt gemaakt van de 3V’s, gegeven het
onderzoeksdoel. Dit wordt vervolgens afgestemd met de IvD. Daarbij
wordt onder meer bepaald wanneer de eindpunten zijn bereikt en
welke mate van (cumulatief) ongerief de training en het onderzoek
kunnen veroorzaken. De IvD adviseert tevens de DEC. De IvD monitort
op dierenwelzijn gedurende het onderzoek en controleert of de
uitvoering van het onderzoek in overeenstemming is met de
projectvergunning.
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Rol DEC
De DEC is verantwoordelijk voor de ethische afweging van een
projectvoorstel waarvoor een vergunning wordt aangevraagd bij de
CCD. De DEC maakt een belangenafweging tussen het nut, de
noodzaak en de haalbaarheid van het onderzoeksproject enerzijds en
de mogelijkheden van 3Vs en het ongerief voor de dieren anderzijds.
De DEC adviseert de CCD.

Rol CCD
De CCD toetst de afweging die gemaakt is door de DEC voor wat
betreft ethische en maatschappelijke verantwoording en
beschikbaarheid van alternatieven en gaat na of de afweging
consistent is en in lijn met soortgelijke projectaanvragen. De CCD
besluit uiteindelijk of er een vergunning wordt verleend voor het
project.
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Onderstaande tabel geeft de relatie tussen lichaamsgewicht (BW) en
metabool lichaamsgewicht (Mb BW) weer. Het metabool gewicht kan
berekend worden met de onderstaande formule:

Metabool gewicht (in kg) = Gewicht (in kg) ~0,75

Bijlage 7 Tabel lichaamsgewicht en metabool gewicht

Lichaamsgewicht (in kg) Metabool gewicht (in kg)
0.025 0.063
0.03 0.072
0.05 0.106
0.075 0.143
0.1 0.178
0.25 0.354
0.5 0.595
0.75 0.806
1 1

2 1.682

3 2.280

[ 2.828

5 3.344

6 3.834

7 4.303

8 4.757

9 5.196

10 5.623
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Bijlage 8 Groeicurve mannelijRe resusapen

lichaamsgewicht resus makaken (mannelijk)

0,0 5.0 10,0 15,0 20,0 25,0
leeftijd (jaar)

Bron: BPRC (2017)
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Bijlage 9 Voorbeelden van gedragstaken bij Rnaagdieren en NHP’s

Fundamenteel en toegepast wetenschappelijk onderzoek leveren een
belangrijke bijdrage aan ons begrip van biologische processen en de
oorzaken van ziektes. Hersenaandoeningen vormen een groeiend
maatschappelijk probleem, mede door de veroudering van de
bevolking en de daarmee samenhangende toename van hersen-
ziekten, waaronder de ziekte van Alzheimer. In het hersenonderzoek
zijn veel wetenschappelijke en medische vraagstukken nog niet
opgelost. Daarom zullen dierproeven voorlopig nog noodzakelijk
zijn. Tegelijkertijd moet het lijden van proefdieren tot het minimum
worden beperkt en moeten onderzoekers streven naar vervanging,
vermindering en verfijning van dierproeven.

Voorbeeld van een gedragstaak voor knaagdieren

Figuur g: Voorbeeld gedragstaak knaagdieren

A B

In dit hypothetische voorbeeld is een knaagdier (muis of rat) getraind
om een trial te initiéren door zijn of haar snuit in een kommetje in
het midden van de opstelling te steken (A). In de vroege trainingsfase
ontvangt het dier hiervoor een beloning om dit gedrag aan te leren,
maar in latere trainingsfases kan deze beloning vervangen worden
door beloning op de uiteindelijke taak (zie C). Vervolgens wordt een
geluid afgespeeld (B). Deze stimulus kan links of rechts aangeboden
worden (in dit voorbeeld rechts). Indien het dier vervolgens zijn of
haar snuit in het met het geluid corresponderende (hier rechter)
kommetje steekt, wordt het beloond met een voedsel of vocht
beloning (C). Zou het dier in deze situatie gekozen hebben om naar
het linker kommetje te gaan, zou dit een incorrecte respons zijn en
niet beloond worden. Hierna is deze trial afgesloten en kan het dier
weer naar het centrale kommetje gaan om een nieuwe trial te
initiéren.

C
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Met deze taak kan het gehoor van het knaagdier getest worden. Dit
kan gebruikt worden voor verschillende soorten onderzoek. Zo kan
het gebruikt worden in onderzoek naar gehoorvetlies bij veroudering.
Hierbij zou het bijvoorbeeld ook mogelijk zijn om een middel tegen
gehoorverlies te testen. Ook kan deze taak gebruikt worden om te
leren hoe de hersenen auditieve informatie verwerken, door de taak
bijvoorbeeld met metingen van hersenactiviteit te combineren.
Afhankelijk van de precieze onderzoeksvraag, zal het dier enkele
tientallen tot honderden trials per sessie moeten verrichten om de
vraag te beantwoorden.

Beschrijving van een typische taak voor een NHP:

Figuur 5: voorbeeld van een gedragstaak bij NHP’s

Fixation {o-qooms) Delay (8oo-2000ms)

Probe (goo-8ooms) Choice (>2o00ms)

Een voorbeeld van een vaak gebruikte taak is de ‘delayed match to
sample’ taak. Deze taak wordt veelgebruikt om waarneming en
geheugen te onderzoeken. Bijvoorbeeld, in onderzoek naar het
maken van een hersenschorsprosthese om blinde patiénten te helpen
wordt deze taak gebruikt om precies te weten wat een aap ziet als de
visuele schors in de hersenen gestimuleerd wordt.

De uiteindelijke versie van de taak gaat als volgt: de aap richt zijn
ogen (‘fixeert’) op een klein rood stipje op een scherm. Hij moet
blijven fixeren tijdens de hele taak, behalve het moment dat hij een
antwoord moet geven. Na 4ooms verschijnt een ‘probe’ stimulus (de
gele cirkel) ergens anders op het scherm. De aap moet blijven fixeren,
dus hij moet blijven kijken naar de rode stip en als hij naar de probe
(de gele cirkel) kijkt beéindigt de trial. Na 8ooms verdwijnt de probe
(de gele cirkel) en volgt er een wacht-periode (delay) van tussen 1-2s.
Na deze delay verschijnen twee nieuwe cirkels, één met de kleur van
de probe (de gele) en één met een andere kleur (de licht bruine). De
aap moet een oogbeweging maken naar de cirkel met de kleur die
hetzelfde is als de kleur van de probe (de gele cirkel). Als hij het goede
cirkel kiest krijgt hij een beloning, zo niet, dan gaat hij door naar de
volgende trial. De moeilijkheidsgraad van de taak hangt af van de
lengte van de wachtperiode en het perceptuele verschil tussen de
twee keuzes.

Dit is een moeilijke taak en het kost 3-6 maanden om een onervaren
aap te trainen om deze taak nauwkeurig uit te voeren. Vooral het leren
om te blijven fixeren als de probe (de gele cirkel) verschijnt, kost veel
tijd. De taak wordt opgebroken in vele kleine stappen die de aap stuk
voor stuk doorloopt tijdens het trainingsprogramma. Het doel is dat
de aap in elke stap een slagingspercentage van tussen 75-90% heeft.
Als de aap goed presteert, wordt de taak een stapje moeilijker gemaakt.
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Noten

Europese Richtlijn 2010/63/EU, bijlage VI, deel 11l
Zie ook: ‘Happy animals make good science’ (Poole, T.,1997)

Universiteit Utrecht, ‘Dierenwelzijn.” https://www.uu.nl/organisatie/faculteit-
diergeneeskunde/dierenwelzijn

Kamerbrief 18-12-2015: Voortgang aanbevelingen niet-humane primaten

Europese Richtlijn 2010/63/EU, artikel 33:

Wat betreft de verzorging en de huisvesting van de dieren dragen de lidstaten er zorg

voor dat:

a) alle dieren huisvesting, een omgeving, voedsel, water en verzorging ontvangen
die passend zijn voor hun gezondheid en welzijn;

b) iedere inperking van de mogelijkheid van de dieren om aan hun fysiologische en
ethologische behoeften te voldoen, tot een minimum wordt beperkt;

Deprivatie wordt in deze wetgeving uitgelegd als een totale onthouding van vocht of
voedsel voor meer dan 24 uur. Dit is anders dan de procedures die in dit advies
beschreven staan, waarbij de onthouding van vocht of voedsel altijd minder dan

24 uur en niet volledig is.

Hierbij is een ander onderscheid gemaakt tussen de begrippen deprivatie en
restrictie dan die het NCad in dit advies hanteert.

Vochtrestrictie resulteert ook vaak in een verminderde opname van voedsel.

Zie ook: NCad zienswijze ‘Synthesis of Evidence’ (gepubliceerd in maart 2016). SoE is
de synthese van relevante kennis en expertise. Dit is van belang bij het onderbouwen
van de keuze voor het meest relevante onderzoeksmodel. SoE is een containerbegrip
en kan verschillende vormen aannemen, zoals: narrative reviews (beschrijvend
literatuuronderzoek), Systematic reviews (SR), het gebruik van databases, het
gebruik van expert panels of combinaties hiervan.

Link: https://www.ncadierproevenbeleid.nl/adviezen-ncad/documenten/
rapport/2016/5/17/ncad-advies-soe

N
s

Zie NCad advies ‘Transitie naar proefdiervrij onderzoek - Over mogelijkheden voor
het uitfaseren van dierproeven en het stimuleren van proefdiervrije innovatie’ (2016).

Dit betekent dat gewenst gedrag wordt beloond met vocht of voedsel, en ongewenst
gedrag genegeerd. Door deze positieve bekrachtiging neemt het gewenste gedrag
toe.

De tijdseenheden zijn dusdanig kort dat het dier niet in staat is om aan zijh normale
vocht/voedsel behoeften te voldoen.

Zie bijlage 9 van dit advies voor concrete voorbeelden.

Koninklijke Nederlandse Academie van Wetenschappen, 2014) (Scientific Committee
on Health Environmental and Emerging Risks, 2017

Voor knaagdieren zie bijlage 5 ‘Body Condition Score Knaagdieren’

Om het gedrag van een dier te monitoren, is kennis van het normale, soorteigen
gedrag van een dier vereist. Hiervoor kan onder meer gebruik worden gemaakt van
https://www.humane-endpoints.info/nl of www.nc3rs.org.uk/macaques of
http://pin.primate.wisc.edu of www.marmosetcare.org

Bij vochtrestrictie kunnen veranderingen in de luchtvochtigheid/temperatuur
fysiologische gevolgen hebben voor het dier. Tijdens proeven met vochtrestrictie
verdienen deze huisvestingsparameters daarom extra aandacht.

Inspectie Gezondheidsbescherming Waren en Veterinaire Zaken (2000). Code of
practice welzijnsbewaking van proefdieren

Hierbij dient rekening te worden gehouden met het materiaal van het borden;
bepaalde houtsoorten versplinteren gemakkelijk.

Zie ook: NCad zienswijze ‘Synthesis of Evidence’ (gepubliceerd in maart 2016). SoE is
de synthese van relevante kennis en expertise. Dit is van belang bij het onderbouwen
van de keuze voor het meest relevante onderzoeksmodel. SoE is een containerbegrip
en kan verschillende vormen aannemen, zoals: narrative reviews (beschrijvend
literatuuronderzoek), Systematic reviews (SR), het gebruik van databases, het
gebruik van expert panels of combinaties hiervan.
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In bepaalde protocollen werkt juist andersom beter. Met een milde vorm van
restrictie en na het aanleren van bepaald (goed) gedrag, kan de restrictie vervallen of
overgegaan worden op een sucrose*-beloning zonder restrictie.

Als men in eerste instantie werkt met een beloning zoals sucrose (omdat het dier niet
gerestricteerd is) en daarna wordt overgaan op een beloning van een reguliere
voedsel-pellet (zonder restrictie) dan kan dit tot frustratie/negatieve associatie-
vorming leiden.

*NB: het aanbieden van voedsel in een niet-gerestricteerd dier is niet per se
belonend.

Het leren en inprenten van de methode; er wordt een verband gelegd tussen het
horen van de click en het krijgen van een beloning.

Positive punishment: positive betekent dat er iets wordt aangeboden aan het dier;
punishment geeft aan dat het iets onaangenaams betreft. Er wordt bij deze methode
dus iets onaangenaams aangeboden aan het dier zodra hij ongewenst gedrag
vertoont.

Hier wordt bedoeld: het protocol dat op de werkvloer gebruikt moet worden
Zie Codes of Practice voor bepaling referentiegewicht

In de beslisboom wordt gesproken over een hoog aantal herhalingen: of er sprake is
van een hoog aantal herhalingen is afhankelijk van de proefopzet en dient te worden
beargumenteerd in de projectaanvraag.

Zie ook: NCad zienswijze ‘Synthesis of Evidence’ (gepubliceerd in maart 2016). SoE is
de synthese van relevante kennis en expertise. Dit is van belang bij het onderbouwen
van de keuze voor het meest relevante onderzoeksmodel. SoE is een containerbegrip
en kan verschillende vormen aannemen, zoals: narrative reviews (beschrijvend
literatuuronderzoek), Systematic reviews (SR), het gebruik van databases, het
gebruik van expert panels of combinaties hiervan.

Met ‘bij voorkeur’ wordt hier en elders in de CoP’s bedoeld dat afwijkingen hiervan
expliciet moeten worden beargumenteerd in de projectvergunningaanvraag.

Deze minimale hoeveelheid is exclusief het vocht wat verkregen kan worden uit
vochthoudend fruit.

s

B

Bij dit restrictieregime treedt er geen fysiologische schade op op de korte of lange
termijn. Gedragsveranderingen zijn marginaal (Gray et al., 2016) (Prescott et al.,
2010).

Metabool gewicht wordt mede bepaald door de energie die minimaal nodig is voor
het functioneren van weefsels en lichaamsprocessen. Metabool Gewicht: =
lichaamsgewicht”0,75. Zie bijlage 8 voor een omrekentabel tussen metabool
gewicht en lichaamsgewicht.

Pushdagen zijn dagen waarop een dier strenger gerestricteerd wordt (bijvoorbeeld
24u totale onthouding van vocht/voer) dan normaal, teneinde het dier sterker te

motiveren.

Het dier kan om verschillende redenen staken: dit kan bijvoorbeeld vermoeidheid
zijn, maar ook verzadiging, of een hele andere reden

Dit betreft water.

Het dier kan om verschillende redenen staken: dit kan bijvoorbeeld vermoeidheid
zijn, maar ook verzadiging, of een hele andere reden

Met sessie wordt de gedragstaak die het dier op dat moment moet uitvoeren
bedoeld.

Minimaal eenmaal per week, op indicatie vaker.

https://norecopa.no/media/6351/food-deprivation.pdf

61 | Motiveren door restricteren?


https://norecopa.no/media/6351/food-deprivation.pdf




Notities

63 | Motiveren door restricteren?



64 | Motiveren door restricteren?



65 | Motiveren door restricteren?



66 | Motiveren door restricteren?



67 | Motiveren door restricteren?



Met dank aan de volgende experts

Het NCad maakt bij het opstellen van haar adviezen dankbaar
gebruik van experts uit binnen- en buitenland. Ook worden
belanghebbenden en ketenpartners geconsulteerd.

Voor de beantwoording van deze adviesvraag heeft het NCad
twee ad hoc werkgroepen met experts uit het werkveld
ingesteld met het verzoek het opstellen van een Code of
Practice voor knaagdieren en niet-humane-primaten.

De geraadpleegde experts zijn geen co-auteurs van dit NCad
advies en kunnen op bepaalde punten een mening hebben
die afwijkt van hetgeen het NCad in dit advies en in de Codes
of Practice presenteert.

Voor de CoP Knaagdieren:
Dr. S. F. de Boer, Dr. J. van der Harst,
Dr. M. van der Meer, Dr. F. L.B. Meijboom

Voor de CoP Niet-Humane Primaten:

Dr. H.H.L.M. Goossens, Dr. ing. H. Hopster,

Dr. J.A.M. Lorteije, A.L. Louwerse,

Dr. F. L.B. Meijboom, Drs. C. Schilp, Dr. M. Self,
Drs. P. van der Wielen




Dit is een publicatie van het Nationaal Comité advies
dierproevenbeleid (NCad)

Postbus 20401

2500 EK Den Haag

0900 2800028

NCad@minlnv.nl

www.NCadierproevenbeleid.nl

Publicatiedatum: februari 2018
Publicatienummer: 201810

Het NCad is ingesteld voor de bescherming van dieren die worden
gebruikt voor wetenschappelijke doeleinden en voor onderwijs.
Het NCad brengt zichtbare verbeteringen tot stand gericht op het
vervangen, verminderen en verfijnen (3V’s) van dierproeven en de
ethische toetsing daarvan om daarmee het proefdiergebruik te
minimaliseren, zowel nationaal als internationaal. De ethische
toetsing van dierproeven en het Vervangen, Verminderen en
verfijnen (3V’s) daarvan staan daarbij centraal.
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