RaamwerR 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.
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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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