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Samenvatting

Dit rapport is geschreven in opdracht van de Nationale Commissie advies dierproevenbeleid
(NCad). Het doel is om te voorzien in criteria die gebruikt kunnen worden om prioriteiten te
stellenin het volledig of relatief vervangen van dierproeven.

Op basis van interviews en literatuuronderzoek zijn vier criteria uitgewerkt:

1. de matevan transleerbaarheid van het onderzoek;

2. dematevanrelevantie van het doel van een dierproef;

3. dematevanongeriefen

g. dematevan aantasting van integriteit dat de proefdieren berokkend wordt.

Transleerbaarheid, ten eerste, gaat over het bepalen van de reproduceerbaarheid en veralge-
meniseerbaarheid van diermodellen die gebruikt worden in dierproeven. Dierproeven waarbij
diermodellen gebruikt worden die een lage mate van transleerbaarheid hebben, komen daar-
bij als eerste in aanmerking om vervanging voor te ontwikkelen. Voor de inschatting van de
mate van transleerbaarheid kan hierbij voortgebouwd worden op tools die al zijn ontwikkeld.
Bij de relevantie van het doel van onderzoek, ten tweede, is een indeling te maken naar basale,
serieuze, en perifere doelen, waarbij proefdieronderzoek dat perifere doelen dient als eerste in
aanmerking komt om vervanging voor te ontwikkelen. De mate van ongerief, ten derde, gaat
over pijn, lijden, angst of blijvende schade die een individueel dier binnen een dierproef naar
verwachting zal ondervinden. Proefdieronderzoek dat ernstig en langdurig ongerief oplevert
komt als eerste in aanmerking voor vervanging, gevolgd door proefdieronderzoek met ernstig
ongerief. De mate van aantasting van integriteit, als laatste, verwijst naar iedere lichamelijke
interventie (smalle interpretatie van integriteit) of iedere interventie die leidt tot een verlies aan
soortspecifieke vermogens (brede interpretatie van integriteit). Dierproeven waarbij een ern-
stige mate van aantasting van integriteit betrokken is, komen daarbij als eerste in aanmerking
om vervangen te worden. Analoog aan wat gedaan is voor ongeriefinschatting, zou een clas-
sificatie voor mate van integriteitsaantasting echter verder uitgewerkt moeten worden door
bijvoorbeeld een werkgroep. Aanbevelingen voor stakeholders met betrekking tot dierproeven
worden aan het einde van het rapport gepresenteerd. Geconcludeerd wordt dat de genoemde
vier criteria bruikbaar zijn om dierproeven en diermodellen in beeld te krijgen die voorrang
moeten krijgen in de ontwikkeling van alternatieven.



Inleiding

Het staande beleid in Europa en Nederland met betrekking tot dierproeven berust op de
implementatie van de 3V's — vervanging, vermindering en verfijning — en een schaden-
batenanalyse. Het 3V-beleid berust op het werk van Russell en Burch (1959). Binnen de
3\/’s neemt vervanging een bijzondere plaats in. Volgens Sandge et al. (2015) formuleer-
den Russell en Burch vervanging niet voor niets als eerste van de 3V’s: vermindering en
verfijning zijn alleen relevant als mogelijkheden voor vervanging uitgeput zijn. Ook is (vol-
ledige) vervanging de enige van de 3V’s die volledig in overeenstemming is met de idealen
en doelstellingen van dierrechtenorganisaties en actiegroepen. In de samenleving kan
vervanging dan ook op brede steun rekenen (vgl. Smith en Boyd 1991, 134—-36).

De Europese richtlijn 2010/63/EU die het gebruik van dieren in dierproeven reguleert, ziet
volledige vervanging zelfs als het uiteindelijke doel van de richtlijn: “Deze richtlijn vormt
evenwel een belangrijke stap in de richting van het bereiken van het einddoel om de tests
op levende dieren voor wetenschappelijke en onderwijskundige doeleinden volledig door
andere procedures te vervangen zodra dit wetenschappelijk mogelijk zal blijken” (Europees
Parlement en de Raad van de Europese Unie 2010, 34). Recent heeft het Europees
Parlement ook een resolutie aangenomen waarin aangezet wordt tot een versnelling van
de transitie naar proefdiervrije methoden, om op die manier ook daadwerkelijk het uitein-
delijke doel van richtlijn 2010/63/EU te verwerkelijken (European Parliament 2021).

In Nederland reguleert de Wet op de dierproeven (Wod) het gebruik van dieren “voor
experimentele of andere doeleinden, waarvan het resultaat bekend of onbekend is,

of onderwijskundige doeleinden, die bij het dier evenveel of meer pijn, lijden, angst of
blijvende schade kan veroorzaken als, dan wel dan hetinbrengen van een naald volgens
goed diergeneeskundig vakmanschap” (Wet op de dierproeven 2021, §1, Artikel 1a). De Wod
schrijft voor dat projectenvoorstellen ethisch getoetst moeten worden door de Centrale
Commissie Dierproeven (CCD), daarbij geadviseerd door dierexperimentencommissies
(DEC’s). De DEC's en de CCD doen daarmee een toetsing aan de hand van een wettelijk
voorgeschreven kader, inclusief mogelijkheden ter vervanging van dierproeven. Bij andere
partijen, zoals wetenschappers, industrie, ministerie, en het Nationaal Comité advies dier-
proevenbeleid (NCad) ligt de opgave om het ontwikkelen en erkend krijgen van proefdier-
vrije alternatieven te blijven aanjagen, versnellen en bevorderen. Vanuit deze rol ziet het
NCad een behoefte om prioriteiten te stellen bij het vervangen van dierproeven. Hoewel
uiteindelijk het streven is om dierproeven volledig te vervangen, is er behoefte aan een
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strategie om die dierproeven te identificeren die ethisch gezien het meest problematisch
zijn, om zodoende de inspanningen te richten op het volledig of relatief vervangen van die
dierproeven.?' In het maatschappelijke en wetenschappelijke debat staan bepaalde dier-
proeven meer ter discussie dan andere, om verscheidene redenen. Zo deed de Universiteit
Maastrichtin 2015 afstand van het onderzoek naar hartfalen in labradors na protesten
tegen dit type onderzoek (Animals Today 2015; NOS 2015), en ligt de in het depressieon-
derzoek gebruikte Gedwongen Zwemtest in toenemende mate onder vuur vanwege het
betrokken ongerief en validiteitsproblemen (PETA 2022; Molendijk en De Kloet 2019). In
dit onderzoek worden vanuit dit maatschappelijke en wetenschappelijke debat criteria
gedestilleerd en uitgewerkt die behulpzaam kunnen zijn bij het prioriteren in het vervan-
gen van dierproeven. De leidende gedachte hierbij is dat dierproeven die ethisch gezien het
minst acceptabel zijn, het eerst vervangen zouden moeten worden. De gezochte criteria
moeten hier dan ook uitdrukking aan geven.

Het uiteindelijke doel van de NCad is het leveren van een zienswijze waarin aan de hand
van criteria geschetst wordt wat prioriteiten kunnen zijn in het streven naar vervanging van
bepaalde dierproeven. Het doel van voorliggend rapport is een eerste bijdrage te leveren
aan dit uiteindelijke doel door middel van interviews en literatuuronderzoek.

21 Russell en Burch (1959, hfdst. 5) onderscheiden naar volledige of absolute en relatieve vervanging.
Absolute vervanging is het volledig vervangen van proefdieren door non-sentient materiaal, en vormt het
absolute ideaal. Relatieve vervanging vatten Russell en Burch op als het gebruik van dieren “exposed,
probably or certainly, to no distress at all” (Russell en Burch 1959, hfdst. 5, Modes of Absolute and Relative
Replacement). Beide opties van vervanging zijn in dit rapport geimpliceerd, waarbij aangetekend moet
worden dat naast ongerief (distress) ook de aantasting van integriteit meespeelt. Vanuit het oogpunt van
relatieve vervanging hebben niet alleen dierproeven met minder ongerief de voorkeur, maar ook
dierproeven met een mindere mate van integriteitsaantasting.



Methodologie

Voor de bepaling van de scope van voorliggend onderzoek is eind 2021 contact gezocht
met belanghebbenden uit het Nederlandse proefdierkundige veld. Acht personen zijn per
e-mail benaderd met de vraag of zij wilden meewerken aan een “onderzoek naar dierproe-
ven waar goede redenen voor zijn om vanaf te willen” (zie Appendix A). De vorm was een
semigestructureerd online interview van maximaal een uur via Zoom of Teams, waarbij
de leidende vragen waren: Worden er momenteel diermodellen gebruikt die eigenlijk
ongewenst zijn? Waarom worden deze diermodellen nog gebruikt? Welke mogelijkheden
zijn er om deze diermodellen te vervangen? Van de acht benaderde personen reageerden
er zeven, allen positief. Twee van deze zeven personen brachten nog een extra persoon
vanuit hun organisatie mee, zodat er twee duo-interviews gehouden zijn. Daarnaast zijn
dierenbeschermingsorganisaties die zouden participeren in een al gepland rondetafelge-
sprek met het NCad uitgenodigd voor een groepsinterview aansluitend aan dit gesprek.
Allen reageerden positief en stuurden één vertegenwoordiger. Dit groepsinterview duurde
bijna een uur en veertig minuten.

De interviews met één persoon en het groepsinterview zijn met toestemming opgenomen
en vervolgens woordelijk getranscribeerd. Respondenten van een van de duo-interviews
hadden bezwaar tegen opname; daarom zijn bij dat interview aantekeningen gemaakt.
Respondenten van het andere duo-interview hadden geen bezwaar tegen opname, maar
wel tegen het woordelijke transcript. Het bezwaar was dat men alleen hoofdlijnen wilde
duidelijk maken, geen details. Het woordelijke transcript is daarom omgevormd tot een
samenvattend transcript.

Twee hoofdconclusies op basis van de interviews waren dat het genereren van een lijst
met concrete ‘ongewenste’ diermodellen of dierproeven niet eenvoudigis, en dat de
vraagstelling van het project specifieker moest. Zowel in de interviews als in het groepsin-
terview met dierenbeschermingsorganisaties werden weinig concrete (typen) dierproeven
genoemd die op de gewenste prioriteitenlijst zouden moeten komen te staan. Op basis
van deze informatie is besloten dat de focus moest komen te liggen op het beargumen-
teerd ontwikkelen van criteria ter prioritering van het vervangen van dierproeven, in elk
geval in deze eerste fase.

In eerste instantie is getracht om een systematisch literatuuronderzoek van de weten-
schappelijke literatuur te doen, gebaseerd op de zoektermen “priorit* AND replace* AND
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“animal experiment*” OR “animal research” binnen de zoekmachines PubMed en Google
Scholar. Dit leverde echter weinig resultaten op. Er is daarom gekozen voor een andere
aanpak. Op basis van informatie uit interviews met belanghebbenden ter bepaling van de
scope van dit literatuuronderzoek, en kennis en kunde van de auteur van dit rapport en
vanuit het NCad, inclusief ondersteunend bureau, is een lijst van mogelijke criteria opge-
steld. Deze criteria betroffen:

1. Matevan transleerbaarheid van het onderzoek

Mate van relevantie van het doel van een dierproef

Mate van ongerief die de proefdieren berokkend wordt

Mate van aantasting van integriteit van proefdieren

Mate van proportionaliteit

Ontwikkelingsstatus van alternatieven

Aantallen dieren of procedures

Gebruikte diersoort

N OV p W N

Bij nadere beschouwing zijn criteria 1 tot en met q wel, maar criteria 5 tot en met 8 niet
geschikt bevonden om nader te verkennen. In de paragraaf ‘Ongeschikte criteria ter
prioritering vervanging dierproeven’ wordt eerst toegelicht waarom criteria 5 tot en met
8 ongeschikt bevonden zijn om nader uit te werken, waarna in de paragraaf ‘Geschikte
criteria ter prioritering vervanging dierproeven’ criteria 1 tot en met 4 nader uitgewerkt
worden. leder van deze laatste vier criteria is nader verkend middels een narratief review
met behulp van de zoekmachines PubMed, Google Scholar en Google Search, aangevuld
met snowball sampling en aangedragen stukken door experts uit het netwerk van de auteur.
Binnen de beschikbare tijd is daarbij de meeste nadruk gelegd op de criteria van transleer-
baarheid en integriteitsaantasting, gebaseerd respectievelijk op het gegeven dat er steeds
meer stemmen opgaan om hier meer aandacht aan te geven bij de (ethische) beoorde-
ling van dierproeven (Eggel en Wirbel 2021; Garner e.a. 2017; Meijboom, Kostrzewa, en
Leenaars 2020; Olsson en Sandge 2021; Pound en Nicol 2018; Pound en Ritskes-Hoitinga
2018; Wehling 2009; Wirbel 2017; Landi, Everitt, en Berridge 202 1) en de behoefte aan
nadere duiding van wat integriteitsaantastingen behelzen.



Ongeschikte criteria ter prioritering vervanging dierproeven

In deze paragraaf wordt toegelicht waarom mate van proportionaliteit, ontwikkelingssta-
tus van alternatieven, aantallen dieren of procedures, en de gebruikte diersoort ongeschik-
te criteria vormen ter prioritering in het vervangen van dierproeven.

Mate van proportionaliteit

Mate van proportionaliteit is beoordeeld als ongeschikt als afzonderlijk en zelfstandig crite-
rium bij het prioriteren in het vervangen van dierproeven. Proportionaliteit zegt immers
iets over de geschiktheid, noodzakelijkheid en adequaatheid van een dierproefin de
context van schadeberokkening (Wrbel 2017), en verwijst daarbij naar andere criteria. De
geschiktheid en adequaatheid van dierproeven worden deels ondervangen respectievelijk
onder de criteria van transleerbaarheid (zie “Transleerbaarheid van het onderzoek: externe
validiteit’) en de relevantie van het doel van een dierproef (zie ‘Relevantie van het doel van
een dierproef’). Noodzakelijkheid houdt daarnaast verband met de ontwikkelingsstatus
van alternatieven.

Ontwikkelingsstatus van alternatieven voor proefdieronderzoek

De ontwikkelingsstatus van alternatieven voor een bepaald type dierproef is ook over-
wogen als criterium in het vervangen van dierproeven. Het idee bij dit mogelijke crite-
rium is dat prioriteit in het vervangen gegeven moet worden aan die typen dierproeven
waarvoor de ontwikkeling van een alternatief al enigszins nabij is — even afgezien van de
‘score’ op andere criteria. Het gaat er dan om, om het laaghangend fruit te oogsten. Zo
isin het algemeen de gedachte dat de ontwikkeling van alternatieven wetenschappelijk
en technisch gezien bijvoorbeeld eenvoudiger is voor toxiciteitsonderzoek — waar veel
gestandaardiseerd en herhaald wordt — dan voor hypothese-gedreven wetenschappelijk
onderzoek. In tegenstelling tot de andere criteria heeft de status van de ontwikkelingsfase
van alternatieven vooral een strategisch karakter. Dit criterium zegt op zichzelf niet waar
meer inspanningen geleverd moeten worden in het vervangen van dierproeven omdat
daar de grootste ethische problemen liggen, maar het wijst erop dat resultaten sneller geboekt
kunnen worden bij alternatieven die al enigszins in ontwikkeling zijn. Er is daarom voor
gekozen om dit criterium niet verder uit te werken. Dit neemt niet weg dat ook ‘dichtbije’
oplossingen aandacht verdienen.

Aantallen dieren of procedures
Ook de aantallen betrokken dieren of procedures vormen op zichzelf geen goed criterium
voor het prioriteren in het vervangen van dierproeven. Aantallen dieren zijn wel relevant,
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maar altijd in relatie tot andere karakteristieken, zoals ongerief en onderzoeksdoel. Zo is
het bijvoorbeeld relevant datin 2017 de grootste aantallen procedures met ernstig onge-
rief (meer dan 264.000) gerelateerd waren aan batch potency testing (European Commission
2020). Dit komt echter aan de orde bij het criterium van ongerief (zie ‘Ongerief van de
proefdieren’).

Gebruikte diersoort

Binnen de Wod hebben de primatensoorten chimpansee, bonobo, orang-oetan en gorilla
een bijzondere status. Dierproeven met deze diersoorten zijn zonder meer verboden (Wet
op de dierproeven 2021, §10e, Artikel 1). Onderzoek met andere ‘niet-menselijke primaten’
mag alleen uitgevoerd worden onder voorwaarden die stringenter zijn dan voor andere
diersoorten (Wet op de dierproeven 2021, §10e, Artikel 2 en 3). In het Verenigd Koninkrijk
gelden ook strengere eisen voor het gebruik van katten, honden en paardachtigen (Animals
(Scientific Procedures) Act 1986 2013; Schedule 2B Additional conditions for the grant of
certain project licences ). In de praktijk is het bovendien zo dat onderzoeksinstellingen de
keuze maken om onderzoek met bepaalde diersoorten niet (meer) uit te voeren, zoals

in de Inleiding al benoemd in verband met het hartfalenonderzoek aan de Universiteit
Maastricht. Uit het bekende Britse Ipsos Mori-onderzoek blijkt verder dat mensen dier-
proeven met bijvoorbeeld honden, katten en primaten minder acceptabel vinden dan
onderzoek met ratten en muizen (Cameron, Clemence, en Xypolia 2018).2

Inhoudelijk gezien kleven er echter problemen aan het gebruik van diersoort als zelfstandig
prioriteringscriterium. Diersoort kan relevant zijn omdat het gaat om een soortelijk verschil
in het vermogen tot het ervaren van ongerief, of om verschillen in homologe validiteit en
daarmee transleerbaarheid naar de mens, of om de morele beschermwaardigheid van
dieren op basis van lidmaatschap van een soort. Het nader formuleren van het criterium
van gebruikte diersoort tot beschermwaardigheid van de diersoort, lost de problemen echter
nog niet op. Hoewel sommigen de maatschappelijke hiérarchie in diersoorten gebruiken in
de ethische oordeelsvorming (Hursthouse 2011; Kagan 2016; 2018), is het toekennen van
een hogere beschermwaardigheid op basis van lidmaatschap van een soort ook
bekritiseerd als speciesistisch en daarmee onbruikbaar (Olsson en Sandge 2021; Singer
1993). Erlijkt hier daarom niet genoeg consensus te bestaan om beschermwaardigheid
van een diersoort te kunnen laten dienen als criterium in het prioriteren bij het vervangen
van dierproeven.

22 \Wel vonden Deense studies dat diersoort als criterium minder gewicht heeft voor mensen dan bijvoor-
beeld het betrokken ongerief (T. B. Lund, Lassen, en Sand@e 2012; T. B. Lund e.a. 2014).



Geschikte criteria ter prioritering vervanging dierproeven
Binnen het literatuuronderzoek zijn de volgende mogelijke criteria ter prioritering in

het vervangen van dierproeven nader uitgewerkt: mate van transleerbaarheid van het
onderzoek, mate van relevantie van het doel van een dierproef, mate van ongerief die de
proefdieren berokkend wordt, en de mate van aantasting van integriteit van proefdieren.
In de volgende vier paragrafen worden deze criteria nader uitgewerkt.

Transleerbaarheid van het onderzoek

We believe that more rigorous and extensive evaluations of animal models are
necessary. (...) there are fields where it is widely recognized that existing animal
models are insufficient. (...) We propose that, for improved ethical animal experimen-
tation, animal research in these situations should be avoided until improved models
are developed. (Vieira de Castro en Olsson 2015)

De transleerbaarheid of vertaalbaarheid van dierproeven is al geruime tijd een punt van
aandachtin het biomedisch onderzoek (Ferreira e.a. 2020; Garner 2014; Garner e.a. 2017;
Greek en Kramer 2019; A. Knight 2019; Leenaars e.a. 2019; Pound en Ritskes-Hoitinga
2018; Ram 2019; Van der Worp e.a. 2010; Zeiss 2015). Het punt is hier dat data verkregen
uitdierexperimenten maar beperkt vertaalbaar zijn naar de mens.

Het percentage medicijnen die veelbelovend zijn in fase | klinische trials, maar het niet
halen tot de markt ligt al enige tijd tussen de 86% en 93% (Alliance for Human Relevant
Science 2020; Garner 2014; Hay e.a. 2014; Kola en Landis 2004; Thomas e.a. 2016; Wong,
Siah, en Lo 2019). Redenen waarom medicijnen het niet halen tot de markt betreffen
voornamelijk gebrek aan effectiviteit en veiligheid, maar ook bedrijfsredenen als gebrek
aan financiering, portfolioprioritering en Intellectual Property-kwesties spelen mee (Cook
e.a.2014; Haye.a. 2014; Thomas e.a. 2016). Veel minder eenduidigheid is er echter over
de stap van onderzoek met proefdieren naar klinische trials met mensen. Een recent
review van reviews met betrekking tot de vertaalbaarheid van bevindingen in proefdieren
naar die in fase I/ll-trials met mensen, wees uit dat succespercentages variéren van 0% tot
100% (Leenaars e.a. 2019). Ditis niet erg bemoedigend, omdat dit betekent dat de studies
mogelijk niet voorspellend zijn voor de mens. Dat wil zeggen dat aan het criterium van
voorspellende validiteit (predictive validity) mogelijk niet voldaan wordt.
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Diermodellen en modeldieren

Naast voorspellende validiteit kunnen andere vormen van validiteit van diermodellen
geidentificeerd worden. Alvorens verschillende validiteitscriteria van diermodellen te
bespreken, is het echter goed om helder te maken wat we onder diermodellen verstaan.
Als eerste maken we onderscheid tussen diermodellen en modeldieren (vgl. Insel 2007).
Soms komt men in de praktijk uitspraken tegen als: ‘De diermodellen zullen gedood wor-
denin het kader van het experiment.’ Dit is een voorbeeld van een reificatie: de drogreden
dat een abstract construct gehanteerd wordt als ware het iets concreets.? Een dier dat
gebruikt wordt als model voor een menselijke ziekte of aandoening is echter niet zelf een
gesimplificeerde versie van die ziekte of aandoening (Hauskeller 2007).

Aangezien een diermodel als model of construct abstract s, is het niet iets wat gedood
kan worden, zoals een concreet (proef)dier wel gedood kan worden. Naast diermodellen
moeten we dus concrete proefdieren of modeldieren onderscheiden.

Verder moet opgemerkt worden dat wanneer in de praktijk gesproken wordt over het
gebruik van een diermodel, dit enerzijds eigenlijk altijd gaat over het gebruik van proefdie-
ren als model voor fysiologische, biologische of gedragsfenomenen in de mens. In die zin
is er dus geen sprake van het gebruik van diermodellen binnen bijvoorbeeld landbouw-
kundig onderzoek, omdat daar vrijwel altijd het proefdier tot dezelfde soort behoort als
het doeldier. Bijvoorbeeld, nieuwe voeders ten bate van de varkenshouderij (doeldieren)
worden getest op varkens (proefdieren) en niet op een andere diersoort.

Anderzijds kan gesteld worden dat ook de proefvarkens in genoemd voorbeeld model
staan, en wel voor (gedomesticeerde) varkens van een bepaald ras of een bepaalde foklijn.
Het gaat hier niet om de extrapolatie van de ene soort naar de andere soort zoals in
biomedisch onderzoek, maar van individuele varkens in de proefsetting naar het ras of de
foklijn waar ze toe behoren en die gebruikt wordt in de doelpraktijk (hier: varkenshouderij).

In het navolgende sluiten wij ons aan bij hetin de praktijk gangbare begrip van een
diermodel als extrapolatie van dier naar mens. Bijgevolg vatten we diermodellen op
als simulaties van fysiologische, biologische of gedragsfenomenen in de mens binnen

23 Zie bijvoorbeeld ook de veelgeciteerde definitie van Held (1980), geciteerd in Hau en Schapiro (2011, 2):
“a living organism in which a normative biology or behavior can be studied, or in which a spontaneous or induced
pathological process can be investigated, and in which the phenomenon in one or more respects resembles the same
phenomenon in humans.”



een diersoort, op basis van een van nature voorkomende, genetisch gemodificeerde of
experimenteel geinduceerde karakteristiek binnen die diersoort, met het doel om kennis
te genereren die geéxtrapoleerd kan worden naar de menselijke doelgroep.24 Voorbeelden
op basis van een van nature voorkomende, genetisch gemodificeerde of experimenteel
geinduceerde karakteristiek zijn respectievelijk het hondenleukocytenadhesiedeficién-

tie (CLAD)-model (Bauer e.a. 2004), het ClockA19-muismodel (Kristensen, Nierenberg,

en @stergaard 2018), en het experimentele auto-immuun-encefalomyelitis-model in
muizen, ratten en makaken (Procaccini e.a. 2015). Modeldieren daarentegen zijn concrete,
levende dieren binnen een experiment die model staan voor bepaalde fysiologische, bio-
logische of gedragsfenomenen in de mens. De manier waarop zij model staan is gespeci-
ficeerd in het diermodel. Dus, lerse Setters met CLAD binnen een experimentele context
zijn honden die model (kunnen) staan voor leukocytenadhesiedeficiéntie in kinderen. De
manier waarop zij model staan heeft betrekking op de (veronderstelde) overeenkomsten
in symptomen en ziekteverloop van, en mechanismen achter, leukocytenadhesiedeficién-
tiein honden en mensen.

Als het nu gaat over de transleerbaarheid van proefdieronderzoek ligt de focus dus direct
op die onderzoeksgebieden waarbij dieren ingezet worden ten bate van kennisverwer-
ving met betrekking tot fysiologische, biologische of gedragsfenomenen in de mens, en
niet bijvoorbeeld op veterinair onderzoek, landbouwkundig onderzoek of fundamenteel
onderzoek in andere diersoorten.z

Klassieke validiteitscriteria van diermodellen

“Transleerbaarheid is de validiteit van het model in het dupliceren van een specifiek aspect
van targets, mechanismen, en/of ziekte in de mens” (Landi, Everitt, en Berridge 2021).
Transleerbaarheid heeft dus alles te maken met de validiteit van diermodellen. Een dier-
model (van ziekte) heeft validiteit in zoverre het een goed model vormt van de menselijke
ziekte of aandoening (Belzung en Lemoine 2011). De vraag is dan natuurlijk wanneer een

2 Dit ligt dichtbij Sjoberg’s (2017) definitie, gecorrigeerd voor de reificatie in Sjoberg’s definitie en deels de
beschijving van Hau en Schapiro (2011) volgend voor verschillende typen diermodellen.

25 Ze kunnen natuurlijk ook model staan voor honden als zodanig, zoals in veterinair onderzoek.

26 Met name dit laatste kan wezenlijk inzichten opleveren ook voor de menselijke situatie, hoewel van
tevoren geen doel van het onderzoek. Een voorbeeld is de ontwikkeling van optogenetica waarin de
response van specifieke cellen in levend weefsel, zoals neuronen, op licht bestudeerd wordt in soorten als
fruitvliegen, klauwkikkers en muizen (voor een review, zie Deisseroth 2015). Transleerbaarheid als
criterium is hier (nog) niet aan de orde, omdat de probleemstelling vertrekt vanuit een bepaald biologisch
proces en niet vanuit een bepaalde maatschappelijke contextzoals ‘de kliniek'.
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diermodel een goed model is. Hierbij kunnen meerdere aspecten onderscheiden worden,
waarvan de al genoemde voorspellende validiteit er een is: de mogelijkheid om voorspel-
lingen te doen met betrekking tot een menselijk fenomeen op basis van het presteren

van een diermodel (Geyer en Markou 1995). Het kan dan gaan om het voorspellen van

het effect van therapieén en behandelingen, van specifieke markers van een ziekte of van
het ziekteverloop (Belzung and Lemoine 2011; Holmes 2003; van der Staay, Arndt, and
Nordquist 2009). Voorspellende validiteit is een van de drie klassieke vormen van validiteit
ter evaluatie van diermodellen (Willner 1984) en ter evaluatie van de vertaalbaarheid van
proefdieronderzoek (Landi, Everitt, en Berridge 2021). Naast voorspellende validiteit is er
fenotypische validiteit (face validity) en constructvaliditeit (construct validity).

Fenotypische validiteit heeft betrekking op de mate van overeenkomst tussen het
diermodel en de onderzochte ziekte of aandoening bij een zo breed mogelijke range van
symptomen (Belzung en Lemoine 201 1; Geyer en Markou 1995; Van der Staay, Arndt, en
Nordquist 2009; Willner en Mitchell 2002). Fenotypische validiteit poogt dus vooral om
een of meerdere klinische diagnostische kerncriteria te reproduceren in een diermodel.
Hoewel sommigen hierbij symptomen beperken tot het niveau van cognitie, emotie en
gedrag (Belzung en Lemoine 201 1; Van der Staay, Arndt, en Nordquist 2009), is dit niet
noodzakelijk. Een overeenkomst in symptomen kan ook betrekking hebben op neuro-
biologische en fysiologische abnormaliteiten (Geyer en Markou 1995; Holmes 2003;
Willner en Mitchell 2002). Voorbeelden zijn gewichtsverlies en toegenomen activiteit in de
hypothalamus-hypofyse-bijnier-as bij depressie (Holmes 2003; Willner en Mitchell 2002).

In de literatuur kunnen grofweg drie opvattingen van constructvaliditeit gevonden wor-
den, waarbij de eerste twee waarschijnlijk voortkomen uit de klassieke formulering van
Willner (1984). In de eerste opvatting is constructvaliditeit de eis dat het experiment of
model meet wat het moet meten en ondubbelzinnig geinterpreteerd kan worden (Geyer
en Markou 1995; Sjoberg 2017). De Gedwongen Zwemtest bijvoorbeeld werd ontwikkeld
als een test voor het wanhoopssymptoom van depressie, maar een nieuwere interpretatie
is dat het veeleer drijfgedrag als copingstrategie test (Commons e.a. 2017; Molendijk en De
Kloet 2015; 2019; De Kloet en Molendijk 2016; Molendijk en De Kloet 2021).

De tweede opvatting van constructvaliditeit behelst de mate waarin een diermodel

overeenkomt met de theorie achter de gemodelleerde ziekte of aandoening in de mens
(Holmes 2003; Willner en Mitchell 2002). In het geval van depressie, bijvoorbeeld, kun-
nen in diermodellen getheoretiseerde neurobiologische, etiologische of psychologische



mechanismen getoetst worden.?” Het probleem hierbij is dat, zeker in neuropsychiatrisch
onderzoek, er niet één theorie is maar er meerdere zijn, en dat bijgevolg het ook niet een-
duidig is aan welke theorie het diermodel getoetst moet worden.

De derde opvatting van constructvaliditeit richt zich direct op de mate van overeenkomst
in mechanismen die ten grondslag liggen aan de ziekte of aandoening in de mens en de
geobserveerde abnormaliteiten in het diermodel (Sams-Dodd 2006; Van der Staay, Arndt,
en Nordquist 2009). Met Belzung en Lemoine (201 1) zouden we dit ook mechanistische
validiteit (mechanistic validity) kunnen noemen. Deze staat in contrast met fenotypische
validiteit, die zich richt op de effecten van de (veronderstelde) mechanismen.

Nieuwere criteria van validiteit van diermodellen

Na de definiéring van voorspellende validiteit, fenotypische validiteit en constructvalidi-
teit zijn er verdere ontwikkelingen geweest. Hierbij zijn de drie klassieke validiteitscriteria
aangevuld met andere criteria, en deels ook geherinterpreteerd. Overigens zijn deze
criteria niet altijd ‘nieuw’. Convergente validiteit (convergent validity) en onderscheidende
validiteit (discriminant validity), bijvoorbeeld, werden al in 1959 geformuleerd in een psy-
chologische context (D. T. Campbell en Fiske 1959). De incorporatie ervan in de expliciete
evaluatie van diermodellen vond echter pas later plaats (Geyer en Markou 1995).

Validiteitscriteria volgens Garner

Garner (2014; 2017) plaatst de drie klassieke criteria van validiteit in één, wat hij noemt,
dimensie. Daarnaast onderscheidt hij nog twee dimensies. De tweede dimensie gaat over
interne (internal validity) en externe validiteit (external validity) en de derde dimensie gaat
over convergente en onderscheidende validiteit. Garner geeft geen definities of omschrij-
vingen van de verschillende typen van validiteit, maar formuleert sleutelvragen.

Bijinterne validiteit gaat het om de vraag of de methodologie en resultaten van de test of
het model consistent zijn met zowel de theorie als de bestaande data van het model. Het
gaat hierbij zowel om betrouwbaarheid (reliability) als reproduceerbaarheid (replicability

or reproducability) (Van der Staay, Arndt, en Nordquist 2009). Een betrouwbaar diermodel
geeft bij herhaling consistente uitkomsten, en is reproduceerbaar in verschillende contex-
ten, i.e., laboratoria. Bij externe validiteit gaat het om de vraag of de resultaten van de test
of het model breed toepasbaar zijn (generalizability). Hierbij gaat het er allereerst om

of de verkregen inzichten ook van toepassing zijn op de onderzochte populatie of foklijn,

27 Soms wordt de etiologie echter opgevoerd middels een separaat criterium, namelijk etiologische validiteit
(etiological validity)(bijvoorbeeld Belzung en Lemoine 2011; Geyer en Markou 1995).
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maar daarna ook over toepassing op soortniveau en uiteindelijk ook op de menselijke
situatie.

Bij convergente validiteit is de centrale vraag of de test of het model in brede zin overeen-
stemming vertoont met de eigenschappen van datgene wat gemeten wordt, of met de
eigenschappen van de gemodelleerde menselijke situatie. Het gaat er hierbij om of een
diermodel of test correleert met andere diermodellen of tests die eenzelfde fenomeen
modelleren. Bij onderscheidende validiteit, als laatste, gaat het om de vraag of de test

of het model alternatieve processen of andere diagnoses uitsluit. Dit is de keerzijde van
convergente validiteit, aangezien bij onderscheidende validiteit een lage correlatie van
verschillende testen of diermodellen wenselijk is, omdat ze geacht worden verschillende
fenomenen te modelleren en meten.

Validiteitscriteria volgens Belzung en Lemoine

Ook Belzung en Lemoine (2011) hebben andere validiteitscriteria geformuleerd naast

de drie klassieke, en daarbij de drie klassieke validiteitscriteria ook geherinterpreteerd.
De criteria die zij onderscheiden zijn fenotypische validiteit, mechanistische validiteit,
voorspellende validiteit, homologe validiteit (homological validity), en pathogene validiteit
(pathogenic validity).

Fenotypische validiteit vatten Belzung en Lemoine op in de klassieke lijn. Wel specificeren
ze deze naar ethologische validiteit (ethological validity) en biomarker-validiteit (biomarker
validity). De eerste heeft betrekking op de mate van overeenkomst in gedragingen tussen
modeldieren en mensen, terwijl de laatste betrekking heeft op de mate van overeenkomst
in biotische markers. Een voorbeeld van dat laatste is de mate van overeenkomst in afwij-
kende concentraties van corticosteron in het bloed van ratten en van cortisol in mensen.
Hiermee is gelijk aangegeven dat het niet gaat om de absolute concentratie van deze
glucocorticoiden in het bloed — die verschilt tussen rat en mens — noch om eenidentieke
chemische samenstelling, maar om eenzelfde functie van de marker: corticosteron in de
rat vervult dezelfde functie als cortisol bij de mens (Belzung en Lemoine 2011).

Mechanistische validiteit als interpretatie van de klassieke constructvaliditeit is reeds
eerder besproken.
Voorspellende validiteit specificeren Belzung en Lemoine nader als de overeenkomst



in relatie tussen enerzijds de triggerfactoren en het optreden van ziekte in modeldieren
(inductievaliditeit; induction validity), en anderzijds de therapie of medicatie en de ziekte in
de mens (vereffeningsvaliditeit; remission validity).

Homologe validiteit heeft betrekking op de gekozen diersoort en foklijn. Een voorbeeld dat
Belzung en Lemoine geven is dat Caenorhabditis elegans een slechte keuze is om de reductie
in hippocampusvolume bij depressie te modelleren — C. elegans heeft immers geen hippo-
campus —maar een betere keuze wanneer de focus is op basale serotonerge fenomenen
onder stresscondities.

Pathogene validiteit gaat over de overeenkomst tussen diermodel en de situatie in de
mens met betrekking tot processen die leiden tot ziekte. Hierbij onderscheidden Belzung
en Lemoine naar ontopathogene validiteit (ontopathogenic validity) en trigger-validiteit
(trigger validity). Ontopathogene validiteit heeft betrekking op de overeenkomst in vroege
omgevingsfactoren die een organisme kwetsbaar maken in latere fases van het leven.
Trigger-validiteit gaat vervolgens over de overeenkomst in factoren die een organisme
pathologisch maken.

Deze vijf criteria met bijhorende subcriteria presenteren Belzung en Lemoine als een generiek
raamwerk ter validatie van diermodellen van psychiatrische aandoeningen.
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Tabel 1 overzicht van validiteitscriteria

Dimensie Subtype Hoofdcriterium  Subcriterium
Fenotypische  Fenotypisch ~ vs. Fenotypische Fenotypische Ethologische validiteit
validiteit construct vs.  validiteit validiteit :
llend Biomarker
voorspelien validiteit
Constructvali- Constructva-  Mechanistische -
diteit liditeit validiteit
Voorspellende Voorspel- Voorspellende Inductievaliditeit
validiteit lende validiteit
validiteit Vereffingsvaliditeit
Intern vs. Interne
Extern validiteit
Externe
validiteit
Convergent vs.  Convergente
onder- validiteit
scheidend Onderschei-
dende
validiteit
Homologe Soortgelijke validiteit
wElelE Foklijn validiteit
Pathogene Ontopathogene
validiteit validiteit
Trigger

validiteit




Toepassingsbereik van validiteitscriteria

De genoemde validiteitscriteria zijn ontwikkeld binnen het veld van neurologische en
psychiatrische aandoeningen zoals depressie, angst en schizofrenie (Sams-Dodd 1999;
Willner 1984; Willner, Muscat, en Papp 1992). Het beoordelen van diermodellen aan de
hand van validiteitscriteria is ook grotendeels beperkt gebleven tot dit veld van onderzoek
(bijvoorbeeld, Belzung en Lemoine 2011; Garner 2014; Meijboom, Kostrzewa, en Leenaars
2020; Morrice, Gregory-Evans, en Shaw 2018; Treit, Engin, en McEown 2010; Tricklebank
en Garner 2012). Hoewel Sams-Dodd (2006) een generiek raamwerk voor de evaluatie
van de klinische validiteit van ziektemodellen ontwikkeld heeft, blijven de voorbeelden
hierbij ook beperkt tot de neuropsychiatrie. Denayer et al. (2014) hebben de stap gemaakt
buiten de neuropsychiatrie en een modificatie van Sams-Dodd’s raamwerk van validiteits-
criteria toegepast binnen de oncologie.

Het s niet helder waarom de toepassing van verschillende validiteitscriteria beperkt zijn
gebleven tot de neuropsychiatrie. Een mogelijkheid is dat de neuropsychiatrie te kampen
heeft met de grootste vertaalbaarheidsproblemen. Er is tot op heden niet genoeg informa-
tie om te kunnen beoordelen of er inderdaad significante verschillen zijn in vertaalbaarheid
tussen onderzoeksvelden (Leenaars e.a. 2019). Wel is bekend dat niet medicijnen voor
neurologische en psychiatrische aandoeningen, maar oncologische medicijnen het laagste
succespercentage hebben in klinische trials (93-97% faalt, zie Hay e.a. 2014; Thomas
e.a.2016; Wong, Siah, en Lo 2019).28 Dit suggereert dat niet de neuropsychiatrie maar

de oncologie te kampen heeft met de grootste vertaalbaarheidsproblemen (vgl. Mak,
Evaniew, en Ghert 2014). Dit kan verklaren waarom de validiteitscriteria nu ook toegepast
worden binnen de oncologie. Anderzijds scoort echter ook cardiovasculair onderzoek laag
op succes (93% faalt; Hay e.a. 2014; Thomas e.a. 2016)?%, maar is het toepassen van de
validiteitscriteria daar tot op heden beperkt.

Hoe dit ook zij, er zijn geen principiéle redenen om validiteitscriteria niet breder toe te
passen dan alleen op de neuropsychiatrie en oncologie. Sterker nog, ook in bijvoorbeeld
infectieonderzoek speelt een criterium als fenotypische validiteitimpliciet een rol. Een
onderdeel in de zoektocht naar een valide diermodel van SARS-CoV-2-infecties in mensen

28 Therapieén zoals verschillende vormen van bestraling vallen niet onder de FDA-classificatie van ‘drugs’ en
zijn hier dus ook niet meegenomen. Immunotherapie valt er wel onder, omdat het daarbij gaat om
medicijnen als anti-PD-1 checkpointinhibitors (durvalumab, pembrolizumab, nivolumab) en anti-CTLA-4
antilichamen (ipilimumab).

29 Het is goed om op te merken dat op basis van andere publicaties het percentage medicijnen voor
cardiovasculaire aandoeningen dat faalt vele malen lager ligt, namelijk 74-80% (Kola en Landis 2004;
Wong, Siah, en Lo 2019). Mogelijk heeft dit te maken met het verschil in berekening van succespercenta-
ges. Zie voor een discussie over methodologie, Wong et al. (2019).
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betrof de mate van overeenkomst in klinische verschijnselen als de productie van snot
(nasal discharge), hoesten, verhoging van de lichaamstemperatuur, en verhoogde cytoki-
neprofielenin het bloed (Bertzbach e.a. 2021; A. Singh e.a. 2020; Zhai e.a. 2021). Singh
etal. (2020) roepen dan ook op tot een validatie van diermodellen voor SARS-CoV-2

met behulp van bijvoorbeeld de drie klassieke validiteitscriteria (vgl. Swearengen 2018).
Recentere tools van Ferreira et al. (2019; 2020) en Wehling (Wehling 2009; Wendler en
Wehling 2012; 2017) om de validiteit van diermodellen in te schatten hebben dan ook een
generieke focus (zie ‘“Tools om de validiteit van diermodellen te bepalen’).

Hierbij moet nog opgemerkt worden dat transleerbaarheid als criterium relevantis van
zodra er sprake is van een diermodel (zie ook ‘Diermodellen en modeldieren’). Ook bij
fundamenteel onderzoek binnen het biomedische domein, bijvoorbeeld naar de achterlig-
gende mechanismen van MS, is transleerbaarheid van belang. Het gaat hier echter om

de transleerbaarheid van kennis met betrekking tot een bepaald biologisch of etiologisch
fenomeen, verworven middels een diermodel, naar de menselijke situatie. Bij toegepast
onderzoek betreft het echter de transleerbaarheid van de effectiviteit van een ontwikkeld
technisch product zoals een implantaat of een medicijn. Fundamenteel en toegepast
onderzoek binnen het biomedische domein hebben dus wel een verschillende focus — die
overigens ook gecombineerd kunnen worden in een individueel onderzoeksproject — maar
transleerbaarheid is relevant voor beide.>®

Transleerbaarheid als criterium

In de literatuur wordt interne validiteit vaak besproken in de context van de experimen-
tele proefopzet: wordt er gerandomiseerd, wordt er geblindeerd, wordt er van tevoren

een powerberekening uitgevoerd, worden de juiste controlegroepen geselecteerd, etc.
(Henderson e.a. 2013)? Dit zijn belangrijke procedures in het licht van goede wetenschaps-
beoefening. Het gaat hierbij om het borgen van de reproduceerbaarheid van dierproeven
(betrouwbaarheid vormt daar een onderdeel van in die zin dat betrouwbaarheid iets zegt
over de gebruikte meetinstrumenten). Reproduceerbaarheid wordt echter niet alleen
geborgd door te randomiseren, blinderen, etc., oftewel door goede wetenschapsbeoefe-
ning, maar is ook afhankelijk van de methode waarmee een specifiek diermodel gegene-
reerd wordt. Bijvoorbeeld, de transleerbaarheid van een onderzoek naar multiple sclerose
(MS) in resusapen op basis van het experimentele auto-immune encefalomyelitismodel
(EAE-model) is niet alleen mede afhankelijk van een juiste powerberekening, randomise-
ring en blindering, maar ook van de reproduceerbaarheid (en betrouwbaarheid) van het

3° Fundamenteel biomedisch onderzoek is daarom een voorbeeld van oriented basic research, in onderscheid
van pure basic research zoals in het voorbeeld van optogenetica in voetnoot 6 (Eurostat 2021).



EAE-model als zodanig.3' Dit laatste wordt bepaald door de methode waarmee het
desbetreffende diermodel gerealiseerd wordt. Dus, bij interne validiteit is er sprake van
zowel een algemeen-experimenteel aspect, als van een aspect eigen aan het diermodel als
zodanig.

Hetzelfde geldt voor externe validiteit. Ferreira et al. (2020) wijzen erop dat bij het
criterium van externe validiteit niet alleen de experimentele proefopzet een rol speelt —
zoals bijvoorbeeld relevant eindpunten — maar ook de diermodellen als zodanig. En ook
Henderson et al. zeggen iets soortgelijks:

Terwijl bedreigingen met betrekking tot externe validiteit geadresseerd kunnen
worden door replicatiestudies onder variérende experimentele condities, worden
bedreigingen met betrekking tot constructvaliditeit gereduceerd door het articuleren,
adresseren, en bevestigen van theoretische vooronderstellingen die onder de
klinische generalisatie liggen. (Henderson e.a. 2013, 2)

Bij de externe validiteit van dierproeven spelen dus algemeen-experimentele aspecten
een rol, zoals de juiste keuzen van de eindpunten en het uitvoeren van replicatiestudies
onder variérende experimentele condities (vgl. Voelkl e.a. 2021).32 Dit vergroot de kans op
veralgemeniseerbaarheid van de betreffende dierproef. Deze veralgemeniseerbaarheid is
echter ook afhankelijk van het gebruikte diermodel als zodanig: het zijn de drie klassieke
validiteitscriteria van fenotypische, voorspellende en constructvaliditeit, en nieuwere vali-
diteitsprincipes als homologe validiteit, die een beoordeling van dit laatste aspect
mogelijk maken.3334 Een en ander is samengevat in Figuur 1.

3* Daar komt dan nog het punt van externe validiteit bij.

32 Dit laatste is bijvoorbeeld relevant om te corrigeren voor de grote mate van genetische homogeniteit
binnen lijnen van proefdieren als muizen en ratten, in tegenstelling tot de grote mate van genetische
variéteit binnen de menselijke populatie.

33 Hoewel Garner meerdere dimensies van validiteit onderscheidt, wordt het bij hem niet duidelijk hoe deze
dimensies zich tot elkaar verhouden. Dit is wel van belang als transleerbaarheid als criterium gehanteerd
wordt bij het prioriteren van dierproeven. Immers, staan de verschillende validiteitscriteria simpelweg
naast elkaar en zou een diermodel idealiter goed moeten scoren op ieder validiteitscriterium? Of is er een
bepaalde hiérarchie aan te brengen tussen de verschillende validiteitscriteria? Op basis van wat hier
geschreven wordt, lijkt dat laatste mogelijk.

34|n termen van Pound en Ritskes-Hoitinga (2018) betreffen de algemeen-experimentele aspecten
‘overkomelijke problemen’ bij het verbeteren van de translatie van resultaten van dierproeven, en zijn het
de meer theoretische aspecten van het diermodel, en dan met name soortverschillen, die ‘onoverkomelijke
problemen’ genereren (vgl. PETA 2020).
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TRANSLEERBAARHEID

Interne validiteit Externe validiteit

Criteria van goede wetenschaps- Criteria van goede wetenschaps-

beoefening (randomiseren, etc.) beoefening (keuze eindpunten, etc.)

Reproduceerbaarheid diermodel Veralgemeniseerbaarheid diermodel

Constructvaliditeit
Voorspellende validiteit
Fenotypische validiteit

Betrouwbaarheid
meetinstrumenten

Figuur 1. Samenhang tussen validiteitscriteria met betrekking tot de transleerbaarheid van
dierproeven.

Deinzet van dit rapport is het opstellen van criteria die behulpzaam zijn bij het stellen van
prioriteiten in het vervangen van dierproeven. Een van deze criteria is de transleerbaarheid
van onderzoek. De transleerbaarheid is afhankelijk van de interne en externe validiteit van
dierproeven. Hierbij valt zowel bij interne als bij externe validiteit een algemeen-experi-
menteel aspect te onderscheiden en een aspect eigen aan het diermodel als zodanig. Voor
het praktisch prioriteren bij het vervangen van dierproeven, impliceert dit twee zaken:

1. Inalgemenezinis het zo dat dierproeven die niet voldoen aan de algemeen-experi-
mentele eisen aan onderzoek, zoals randomisering en blindering, ongewenst zijn. De
algemeen-experimentele eisen zijn belangrijk als het gaat om goede wetenschaps-
beoefening enrichtlijnen die dit voorschrijven zouden dan ook geaccordeerd moeten
worden door iedere wetenschapsinstelling (vgl. Henderson e.a. 201 3; Hooijmans,
Leenaars, en Ritskes-Hoitinga 2010). Toch vormen ze geen criterium als het gaat om
het stellen van prioriteiten in het vervangen van dierproeven, juist omdat ze zo gene-
riek zijn voor het doen van onderzoek. Met andere woorden, algemeen-experimentele
criteria kunnen niet onderscheiden tussen diermodellen.

2. Ditisanders voor het diermodeleigen aspect. De transleerbaarheid van een diermodel
hangt af van de reproduceerbaarheid (intern) en veralgemeniseerbaarheid (extern).
Hierbij hangt de reproduceerbaarheid van een diermodel mede af van de methode
waarmee een specifiek diermodel gerealiseerd wordt, terwijl de veralgemeniseerbaar-
heid van een diermodel mede afhangt van de mate waarin het model de



veronderstelde achterliggende mechanismen van een biologisch of etiologisch feno-
meen in de mens simuleert.3> Deze reproduceerbaarheid en veralgemeniseerbaarheid,
als subcriteria van transleerbaarheid, verschillen dan ook op een generiek niveau per
diermodel en kunnen bijgevolg gehanteerd worden als subcriteria onder transleer-
baarheid bij het prioriteren in het vervangen van dierproeven (zie opnieuw Figuur 1).

Tools om de validiteit van diermodellen te bepalen

Een belangrijke vraag is hoe de validiteit van diermodellen in het algemeen, en uitgesplitst
voor de verschillende deelgebieden (fenotype, mechanisme, etc.), bepaald kan worden.
Willner (1991) was van mening dat dit een (waarde)oordeel betrof en niet iets wat geme-
ten kan worden. Recent zijn er echter tools ontwikkeld om de validiteit en
transleerbaarheid van diermodellen op een gestructureerde manier te bepalen. Dit betreft
achtereenvolgens de modellen van Van der Staay, Arndt en Nordquist (2009), Sams-

Dodd (2006) — verder ontwikkeld door Denayer et al. (2014) —, Ferreira et al. (2019; 2020)
en Wehling (Wehling 2009; Wendler en Wehling 2012; 2017). Van der Staay, Arndten
Nordquist’s tool betreft een kwalitatieve tool, in die zin dat de uiteindelijke beoordeling van
een diermodel aan de hand van vooraf gespecificeerde criteria plaatsvindt op basis van
consensus. Binnen de tools van Sams-Dodd/Denayer et al., Ferreira et al., en Wehling vindt
de uiteindelijke beoordeling plaats op basis van de kwantitatieve score die een diermodel
toegekend krijgt aan de hand van vooraf gespecificeerde criteria. De verschillende tools
zullen nu kort toegelicht worden.

Tools van Van der Staay, Arndt en Nordquist (2009)

Van der Staay, Arndt en Nordquist (2009) voorzien in een stroomdiagram waarin de
wetenschappelijke evaluatie begint met het bepalen van de betrouwbaarheid en repro-
duceerbaarheid van een diermodel (de interne validiteit), gevolgd door het bepalen van
de fenotypische validiteit, de voorspellende validiteit, de constructvaliditeit, en de externe
validiteit (zie Figuur 2).

35 Dit maakt construct- of mechanistische validiteit wetenschappelijk gezien tot het belangrijkste criterium,
maar het s tegelijkertijd het moeilijkst te beoordelen aspect van een diermodel (Holmes 2003). Dat laatste
is de reden waarom dikwijls afgegaan wordt op fenotypische validiteit, aangezien symptomen vergeleken
kunnen worden tussen modeldieren en humane patiénten.
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Figuur 2. Stroomdiagram ter evaluatie van een diermodel. Overgenomen op basis van Creative
Common Attribution License CC by 2.0 uit Van der Staay, Arndt en Nordquist (2009).



Tool van Sams-Dodd (2006)/Denayer et al. (2014)

Mede vanwege het feit dat het klassieke gebruik van de verschillende validiteitscriteria
het niet toelaat om diermodellen gradueel te beoordelen (zie bijvoorbeeld het zojuist
besproken stroomdiagram van Van der Staay, Arndt en Nordquist) en het niet mogelijk is
om verschillende modellen te vergelijken (bijvoorbeeld in vivo versus in vitro versus in silico)
heeft Sams-Dodd (2006) een voorstel gedaan voor het gradueel beoordelen van verschil-
lende modellen.

Sams-Dodd werkt met drie variabelen: het gebruikte organisme (bijvoorbeeld muis of
mens), de complexiteit van de gebruikte structuur (bijvoorbeeld cel of orgaan of geheel
organisme) en de manier waarop de ziekte zich ontwikkeld (bijvoorbeeld gesimuleerd
door chemische toediening of ‘als vanzelf’ door genetische aanleg). Validiteit beoordeelt
Sams-Dodd nuin termen van geen, laag, gemiddeld, en hoog. Het gebruik van primaten
krijgt bijvoorbeeld de beoordeling ‘gemiddeld’ voor organisme, het gebruik van cellijnen
‘laag’ voor complexiteit, en onderzoek met humane patiénten ‘hoog’ voor het proces van
ziekteontwikkeling.

Om te komen tot een totaalbeoordeling over de drie variabelen heen, heeft Sams-Dodd
een algoritmisch scoresysteem ontwikkeld. Het gebruik van weefsel van muizen ex vivo
waarbij de ziekte geinduceerd is met behulp van chemische middelen, krijgt bijvoorbeeld
een totaalscore 3 omdat het op alle drie de criteria afwijkt van de klinische situatie (orga-
nisme is muis in plaats van mens, complexiteit is weefsel in plaats van geheel organisme,
en ziekte-inductie is kunstmatig in plaats van natuurlijk/werkelijk). De hoogste score (0)
betreft onderzoek met de humane patiént zelf (humaan, intact organisme, werkelijk ziek-
teproces). Alle andere mogelijke combinaties variéren daarmee tussen o en 3.

Denayer et al. (2014) hebben Sams-Dodd’s algoritmische scoresysteem verder ontwik-
keld door de criteria van fenotypische validiteit en voorspelbaarheid (i.e., voorspellende
validiteit) toe te voegen, en de hoogst mogelijke score per criterium te verhogen tot vier. Bij
fenotypische validiteit, bijvoorbeeld, geeft geen overeenkomst in symptomen tussen de
klinische praktijk en het diermodel een score 1, één overeenkomst een 2, één kernsymp-
toom een 3, en meer dan één kernsymptoom een 4. Hoe hoger de score over alle criteria,
hoe groter de waarschijnlijke validiteit van het diermodel.

Tool van Ferreira et al. (2019; 2020)

Vanwege het feit dat de klassieke validiteitscriteria multi-interpretabel zijn, beogen
Ferreira etal. (2019; 2020) naar eigen zeggen een objectief scoresysteem om verschil-
lende diermodellen te kunnen vergelijken in termen van validiteit. Het bestaande systeem
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van Sams-Dodd en Denayer et al. ziet volgens hen meerdere aspecten over het hoofd,
zoals histologie en biomarkers. Op basis van literatuurstudie en gesprekken met stakehol-
ders stellen Ferreira et al. een Framework to Identify Models of Disease (FIMD) voor met
daarbinnen acht domeinen: epidemiologie, symptomatologie en natuurlijke geschiedenis,
genetica, biochemie, etiologie, histologie, farmacologie, en eindpunten (zie Tabel 2). Bjj
ieder van deze domeinen worden gesloten kernvragen geformuleerd (ja/nee). Per vraag
kan bij een positief antwoord een vaste score behaald worden; de maximale score per
domein is gelijk aan die van de andere domeinen. Hoe hoger de totaalscore, hoe groter de
waarschijnlijke validiteit van het diermodel.



Tabel 2. Het Framework to Identify Models of Disease (FIMD). Overgenomen op basis van Creative
Attribution Licence CCby g.o uit Ferreira et al.(2019). Vertaling C.J. Rademaker.

Gewicht

1.1 Kan het model de ziekte simuleren in de relevante sekses? 6,25

1.2 Kan het model de ziekte simuleren in de relevante leeftijdsgroepen (e.g., juveniel, | 6,25
volwassen of verouderend)?

2.1 Kan het model de symptomen en comorbiditeiten die gewoonlijk aanwezigzijn | 2,5
bij de ziekte repliceren? Zo ja, welke?

2.2 Is de natuurlijke geschiedenis van de ziekte hetzelfde als bij de mens, met

betrekking tot:

2.2.1 Tijd totaanvang 2,5
2.2.2 Ziekteprogressie 2,5
2.2.3. Duur van de symptomen 2,5
2.2.4 Ernst 2,5

3.1 Heeft dit diersoort ook orthologe genen en/of eiwitten die betrokken zijn in de a17
menselijke ziekte?

3.2 Zoja, zijn de relevante genetische mutaties or veranderingen ook aanweziginde | 4,17
orthologe genen/eiwitten?

3.3Z0ja, is de expressie van zulke orthologe genen en/of eiwitten hetzelfde alsinde | 4,16
menselijke situatie?

4.1 Als er bekende farmacodynamische biomarkers gerelateerd aan de 3,125
pathofysiologie van de ziekte zijn, zijn deze ook aanwezig in het model?

4.2 Gedragen deze farmacodynamische biomarkers zich hetzelfde als die in mensen? | 3,125

4.3 Als er bekende prognostische biomarkers gerelateerd aan de pathofysiologie van | 3,125
de ziekte zijn, zijn deze ook aanwezig in het model?

4.4 Gedragen deze prognostische biomarkers zich hetzelfde als die in mensen? 3,125

5.1 Is de etiologie van de ziekte hetzelfde als in mensen? 12,5
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6.1 Zijn de histopathologische structuren in de relevante weefsels hetzelfde als die 12,5
gevonden worden in mensen?

7.1 Zijn effectieve medicijnen in mensen ook effectief in dit model? a,17
7.2 Zijn ineffectieve medicijnen in mensen ook ineffectief in dit model? 417
7.3 Zijn medicijnen met verschillende werkingsmechanismes en aangrijpend op 4,16

verschillende pathways getest in dit model? Zo ja, welke?

8.1 Zijn de eindpunten die gebruikt worden in preklinische studies hetzelfde of 6,25
vertaalbaar naar de klinische eindpunten?

8.2 Zijn de methoden die gebruikt worden om de preklinische eindpunten te 6,25
beoordelen vergelijkbaar met degenen die gebruikt worden om klinische
eindpunten te beoordelen?

Tool Van Wehling (Wehling 2009; Wendler en Wehling 2012; 2017)

Een laatste scoringsysteem betreft het model van Wehling dat focust op hetin een vroege
fase beoordelen van het translatiepotentieel van farmacologisch onderzoek (Wehling
2009; Wendler en Wehling 2012; 2017). Hierbij worden vijf dimensies onderscheiden:
startbewijs (bijvoorbeeld: wat is al bekend vanuit in vitro data?), humaan bewijs (bijvoor-
beeld uit klinische trials); biomarkers voor het voorspellen van effectiviteit en veiligheid
(bijvoorbeeld: hoe ‘dicht bij’ het ziektebeeld ligt een biomarker?); testen van proof-of-
mechanism, proof-of-principle en proof-of-concept (bijvoorbeeld: helderheid en acceptatie
van surrogaat-eindpunten); en aspecten gelinkt aan gepersonaliseerde geneeskunde
(bijvoorbeeld: wat is bekend over de impact van genetische variatie op farmacokinetiek en
farmacodynamiek). De subonderdelen binnen de verschillende dimensies hebben allen
een verschillend gewicht, en in de recentste publicatie is dit gespecificeerd naar ziekte-
gebied. Zo kennen Wendler en Wehling (2017) op basis van de recentste inzichten het
meeste gewicht toe aan de dimensie ‘biomarkers voor het voorspellen van effectiviteit en
veiligheid’ bij oncologisch onderzoek, maar heeft bij psychiatrisch onderzoek de dimensie
‘menselijk bewijs” het grootste gewicht. Het gewicht per subonderdeel wordt vermenig-
vuldigt met een score die gegeven kan worden tussen 1 en 5, waarbij 1 staat voor zwak en
5 voor sterk. Wehling (2009) geeft daarbij kenmerken van wat telt als eigenschappen voor
respectievelijk zwakke en sterke scores. Na optellen van alle afzonderlijke scores wordt dit
getal gedeeld door 100, wat een eindscore geeft tussen de 1 en 5. Daarbij wordt gesteld
dat een score van q of hoger staat voor een goede vertaalbaarheid.



Keuze voor een tool

In de context van dit rapport voert het te ver om de verschillende tools ter bepaling van de
validiteit van diermodellen te vergelijken en te komen tot een voorstel voor het gebruik
van een bepaalde tool. Het doel was een overzicht te geven van tools die behulpzaam
kunnen zijn bij het prioriteren in het vervangen van dierproeven als het gaat om trans-
leerbaarheid. Idealiter zal in samenspraak met wetenschappers uit het veld een nadere
keuze gemaakt worden voor het in de praktijk op gestructureerde wijze bepalen van de
transleerbaarheid van dierproeven.

Is translatie (iberhaupt mogelijk?

Sinds de publicatie van LaFollette en Shanks'’s Brute Science: Dilemmas of Animal
Experimentation (1996) staat de mogelijkheid van het transleren van inzichten verworven
middels een diermodel naar de mens fundamenteel ter discussie. LaFollette en Shanks
geven aan dat het louter presenteren van succesvolle dan wel falende gevallen van trans-
latie —waarbij voorstanders van proefdieronderzoek succesvolle gevallen presenteren en
tegenstanders van proefdieronderzoek falende gevallen — onvoldoende is om te oordelen
over de mogelijkheid van translatie iberhaupt. Het is namelijk inherent aan het doen

van onderzoek dat negatieve resultaten gevonden worden. Er zal doorgestoten moeten
worden naar wat falende gevallen van translatie betekenen: reflecteren ze een methodo-
logisch defect of zijn ze onderdeel van ‘normale wetenschap’ (Kuhn)? LaFollette en Shanks
zijn van mening dat er inderdaad zo'n methodologisch defect aanwezig is in proefdieron-
derzoek. Eris een ontologisch probleem dat bestaat in de causale disanalogieén tussen
modeldier en mens: causale mechanismen zijn vrijwel nooit identiek tussen modeldier

en mens. Volgens LaFollette en Shanks kunnen diermodellen daarom alleen dienen als
hypothetische diermodellen en niet als causale diermodellen. Omdat LaFollette en Shanks
stellen dat er geen causale disanalogieén mogen bestaan tussen modeldier en mens om
de translatiestap te kunnen maken, trekken zij de conclusie dat diermodellen hoogstens
kunnen dienen ter generatie van hypotheses voor humaan onderzoek.3 Dit stelt mede de
ethische aanvaardbaarheid van proefdieronderzoek op losse schroeven. Daar komt nog
een epistemologisch punt bij: of een diermodel externe validiteit bezit, kan niet vastgesteld
worden zonder al te weten wat we juist hopen te leren van de extrapolatie. Met andere
woorden, of aan de ontologische claim van vergelijkbaarheid voldaan wordt, kunnen we
volgens LaFollette en Shanks pas weten als we de resultaten van

3¢ |n de wetenschappelijke vakliteratuur wordt dit punt van ontologische verschillen ook aangeroerd, zie
bijvoorbeeld A. Knight (2019) en Pound & Ritskes-Hoitinga (2018).
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proefdieronderzoek vergelijken met de resultaten van humaan onderzoek.?” Dit wordt wel
de extrapolator’s circle genoemd (Steel 2010).

Hoewel het te ver voert om uitgebreid op deze materie in te gaan, is het goed om op te
merken dat LaFollete en Shanks’ argument niet onweersproken is gebleven. Nordgren
(2010), bijvoorbeeld, haalt werk van Steel over comparative process tracing aan, dat aangeeft
dat een causaal mechanisme niet volledig identiek hoeft te zijn tussen modeldier en mens,
maar dat gekeken moet worden naar de overeenkomsten in fasen binnen dit causale
mechanisme (vgl. Steel 2010). Verder suggereert Nordgren dat een combinatie van in vivo,
invitro enin silico methoden de mogelijkheden voor extrapolatie kan versterken, en dat
ook het gebruik van alleen proefdiervrije methoden serieuze beperkingen kent. Als laatste
merkt Nordgren op dat LaFollette en Shanks’ benadering te sterk theoriegedreven is en te
weinig recht doet aan het pragmatische en voorlopige karakter van wetenschapsbeoefe-
ning. Aansluitend hieraan bekritiseren Degeling en Johnson (201 3) specifiek LaFollette en
Shanks’ onderscheid tussen causale diermodellen en hypothetische diermodellen, omdat
het de waarde van hypothetische diermodellen devalueert en de ethische agenda van
LaFollette en Shanks verraadt. Degeling en Johnson stellen voor om in plaats daarvan het
onderscheid — dat in de dagelijkse proefdierpraktijk al gemaakt wordt (Hau en Schapiro
2011) - tussen verkennende, verklarende en voorspellende diermodellen te hanteren.

In dit laatste zijn ook de validiteitscriteria van respectievelijk fenotypische, construct- en
voorspellende validiteit te herkennen. In deze lijn van Degeling en Johnson kan dan ook
het criterium van transleerbaarheid gehanteerd worden bij het prioriteren in het vervan-
gen van dierproeven.

Samenvatting

Transleerbaarheid (vertaalbaarheid) gaat over de vraag in hoeverre de data verkregen

uit een dierexperiment vertaalbaar zijn naar de mens. In het geval de probleemstelling
van een onderzoek vertrekt vanuit een maatschappelijke praktijk als de geneeskunde, is
transleerbaarheid zowel voor toegepast onderzoek als voor fundamenteel onderzoek
binnen dat domein een relevant criterium. Bij toegepast onderzoek gaat het om de
transleerbaarheid van de effectiviteit van een product (is een medicijn of hulpmiddel dat
werkzaam is bij een proefdier dat ook bij de mens?). Bij fundamenteel onderzoek gaat het
om de transleerbaarheid van kennis met betrekking tot een specifiek mechanisme naar de
klinische situatie (heeft het model klinische relevantie?).

37\oor LaFollette en Shanks is dit vooral een probleem omdat volgens hun wetenschappers van mening zijn
dat humaan onderzoek “scientifically second-rate” is (LaFollette en Shanks 1996, 23).



Transleerbaarheid heeft met validiteit te maken: een diermodel (van een ziekte) is valide
wanneer het een goed model vormt van de menselijke ziekte of aandoening, en meer
specifiek wanneer onderliggende mechanismen overeenkomen. Als het gaat om de vali-
diteit van proefdieronderzoek worden veelal experimentele aspecten als de noodzaak tot
randomiseren en blinderen genoemd. Hoewel deze kwaliteitseisen uiteraard van belang
zijn - dierproeven die niet voldoen aan hoge wetenschappelijke standaards zijn sowieso
ongewenst —, zeggen deze eisen zeggen nog niet iets over de bruikbaarheid van het diermo-
del mocht het experiment in overeenstemming met hoge

wetenschappelijke standaards zijn uitgevoerd. Reproduceerbaarheid en veralgemeniseer-
baarheid als subcriteria van validiteit zijn echter wel relevant voor het beoordelen van het
diermodel zelf. Bij reproduceerbaarheid gaat het om de vraag of het model consistente en
betrouwbare resultaten oplevert. Dus: wordt er gemeten wat er gemeten moet worden?
Bij veralgemeniseerbaarheid draait het om de vraag of de resultaten behaald met het diermo-
del te extrapoleren zijn naar de menselijke situatie. Dus: vormt het diermodel inderdaad
een goed model voor het te bestuderen fenomeen in de mens? Onderdeel van veralgeme-
niseerbaarheid zijn de drie klassieke criteria van fenotypische, construct- en voorspellende
validiteit.

Verschillende tools zijn ontwikkeld om de validiteit van diermodellen in te schatten dan
wel te meten. Het beste kan in samenspraak met het werkveld een keuze gemaakt worden
voor een tool of een combinatie van tools.

Dierproeven waarbij diermodellen gebruikt worden die een lage mate van transleerbaar-
heid hebben, komen als eerste in aanmerking om vervangen te worden, mede afhankelijk
van de beoordeling op andere criteria, zoals de mate van relevantie van het doel van een
dierproef.
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Voorbeeld transleerbaarheid

GEDWONGEN ZWEMTEST

De Gedwongen Zwemtest (Forced Swim Test; FST) wordt sinds de jaren’7o van de
vorige eeuw gebruikt binnen depressieonderzoek. De test bestaat uit het plaatsen van
een knaagdier in een bak met lauwwarm water van waaruit het niet kan ontsnappen.
Het dier zal actief rond gaan zwemmen en proberen te ontsnappen, maar zal dit op
een gegeven moment opgeven en zich passief laten drijven. Deze tijdsduur van
immobiliteit is de primaire uitkomstparameter van de test. Omdat klinisch gebruikte
antidepressiva een reductie geven in deze tijdsduur van immobiliteit wanneer
toegepast in knaagdieren, wordt een verminderde tijJdsduur van immobiliteit
geinterpreteerd als bewijs van de werkzaamheid van nieuwe geteste middelen
(Porsolt, Le Pichon, en Jalfre 1977).

De test staat sterk ter discussie, voornamelijk vanwege de beperkte transleerbaarheid
naar de mens voor wat betreft depressie (voor een review, zie Trunnell en Carvalho
2021). Of de FST fenotypische validiteit toegekend kan worden, hangt af van de
interpretatie van het drijfgedrag van de knaagdieren. Wordt deze geinterpreteerd in
de lijn van Porsolt, Le Pichon, en Jalfre (1977) als uiting van wanhoop — een signaal
van depressie in de mens — dan bezit de FST fenotypische validiteit. Deze interpretatie
staat echter onder druk; onder de alternatieve interpretatie dat het drijfgedrag een
copingstrategie is, bezit de FST geen fenotypische validiteit voor wat betreft depressie
(Commons e.a. 2017; Molendijk en De Kloet 2015; 2019; De Kloet en Molendijk
2016; Molendijk en De Kloet 2021). Verder heeft de FST geen etiologische validiteit,
want de test van 15 minuten (rat) of 6 minuten (muis) verschilt sterk van de trage
pathogenese van depressie in mensen (Molendijk en De Kloet 2015). Bovendien
worden antidepressiva gegeven aan gezonde dieren, wat niet de klinische praktijk
reflecteert. Nauwverwant hieraan is het ontbreken van constructvaliditeit, want de
achterliggende mechanismen van depressie zijn onbekend (Sewell e.a. 2021). Of de
FST (enige mate van) voorspellende validiteit heeft staat sterk ter discussie (hoge
mate: Slattery en Cryan 2012; geen: Trunnell en Carvalho 2021). Op basis van het
criterium van transleerbaarheid is de FST binnen depressieonderzoek dus een
voorbeeld van een test die versneld vervangen zou moeten worden. Dit is al gaande
binnen onderzoeksinstellingen en de industrie (PETA 2022; Ritskes-Hoitinga,
persoonlijke communicatie, 30 september, 2021).



Relevantie van het doel van een dierproef

Proefdieronderzoek wordt uitgevoerd met een doel. Hierbij wordt onderscheid gemaakt
tussen het directe en het uiteindelijke doel (CCD 2019).38 Het directe doel betreft het doel
dat verwerkelijkt kan worden binnen de context van een dierproef, terwijl het uiteindelijke
doel verder weg in de toekomst ligt. Het directe doel van alzheimeronderzoek kan bij-
voorbeeld zijn het nader ontrafelen van het mechanisme achter de vorming van amyloid-
beta-plaques tussen zenuwcellen in de hersenen. Het uiteindelijke doel betreft dan het
bijdragen aan het voorkomen, genezen, of dragelijk maken, van de ziekte van Alzheimer.
Het zijn de vele experimenten en onderzoeken tezamen in een vakgebied die een substan-
tiéle bijdrage kunnen leveren aan dit uiteindelijke doel.

Typen en varianten van proefdieren onderzoek

Bij de verschillende uiteindelijke doelen die onderzoek kan dienen, spelen twee factoren
eenrol. Ditis ten eerste het type doel dat nagestreefd wordt met het onderzoek. Een prece-
dentisin 2013 gezet met een verbod op dierproeven ten bate van cosmetische doeleinden

(hoewel uitzonderingen daarop mogelijk zijn) (European Parliament and the Council 2019).

Het belang van proefdieronderzoek voor cosmetische doeleinden scoort ook in enquétes
en onderzoeken laag, en niet alleen in een Europese context (Cameron, Clemence, en
Xypolia 2018;S. Knight en Barnett 2008; T. B. Lund e.a. 2014; Sandgren e.a. 2020). Uit deze
onderzoeken blijkt ook dat respondenten veiligheidstesten van chemicalién ter gebruik

in huishoudens en bedrijfscontexten maar nauwelijks hoger waarderen dan cosmetisch
onderzoek. Onderzoek ten bate van de gezondheid van mens en dier scoort consistent het
hoogst (zie ook Ormandy en Schuppli 2014).

Sandgren et al.’s (2020) enquéte onder faculteitspersoneel en studenten van de University
of Wisconsin-Madison in de Verenigde Staten van Amerika nam ook landbouwkundig
onderzoek mee als categorie.?® Respondenten vonden dergelijk proefdieronderzoek beter
te rechtvaardigen dan cosmetisch onderzoek, maar slechter te rechtvaardigen dan onder-
zoek ten bate van de gezondheid van mens en dier. Nu zegt de categorie van

38 Doelen zijn nauwverwant aan de baten van onderzoek (Niemi 2021). Analoog aan het onderscheid tussen
directe en uiteindelijk doelen, spreken Brgnstad et al. (2016) bijvoorbeeld van actuele en beloofde baten.
Het voert te ver om de precieze verhouding tussen baten en doelen hier nader uit werken.

39 |In het achterhoofd moet gehouden worden dat dergelijk onderzoek onder faculteitspersoneel en
studenten ernstige beperkingen met zich meebrengt voor wat betreft generaliseerbaarheid naar een
breder publiek (Ormandy en Schuppli 2014).
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landbouwkundig onderzoek niet alles. Het ligt namelijk voor de hand om te veronderstel-
len dat de mate van acceptatie van landbouwkundig onderzoek verschilt per variant van
landbouwkundig onderzoek. In Nederland heeft in 2018 bijvoorbeeld de toenmalige
staatssecretaris van Economische Zaken, Van Dam, op instigatie van de CCD een advies
gevraagd aan de Raad voor Dieraangelegenheden (RDA) met betrekking tot de wenselijk-
heid van het gebruik van dierproeven ten behoeve van de conventionele en intensieve
veehouderij. De RDA (201 8b) heeft daarbij geadviseerd dat proefdieronderzoek ten
behoeve van de veehouderij idealiter zou moeten bijdragen aan gezondheid en welzijn
van landbouwhuisdieren en verduurzaming van de veehouderij. Hierin is geimpliceerd dat
bijvoorbeeld onderzoek naar het gebruik van regionaal gewonnen eiwitbronnen in de voe-
ders van melkkoeien beter te rechtvaardigen valt dan onderzoek naar de inclusie van een
tropisch gewas in de voeders van zeugen in kraamhokken. Meer in het algemeen gesteld,
verschilt de mate van acceptatie van onderzoek dus ook naar gelang de variant binnen een
bepaald type onderzoek. Dit betreft de tweede factor.

Beoordeling van verschillen typen en varianten van proefdierenonderzoek

Ook binnen het medische onderzoek kunnen verschillende waarderingen van varianten
van onderzoek onderscheiden worden. Zo laat onderzoek zien dat mensen het gebruik
van proefdieren ten behoeve van bijvoorbeeld onderzoek naar ziekten als de ziekte van
Alzheimer en kanker acceptabeler vinden dan onderzoek gericht op obesitas (T. B. Lund,
Lassen, en Sandge 2012; T. B. Lund e.a. 201 4). Wat hierbij voor respondenten een rol
speelt, is dat obesitas een aandoening is die in principe te voorkomen is — door middel van
aanpassingen in levensstijl — en dat het voorkomen van obesitas in het beeld van mensen
een persoonlijke verantwoordelijk betreft (Freriks e.a. 2005; T. B. Lund, Lassen, en Sandge
2012). Andere factoren zijn de mortaliteit en morbiditeit verbonden aan een ziekte, en

in hoeverre er al bestaande middelen zijn om het leven met een ziekte of aandoening
draaglijk te maken. Migraine bijvoorbeeld wordt in dat opzicht een minder zwaar gewicht
toegekend dan de ziekte van Alzheimer en kanker (T. B. Lund, Lassen, en Sandge 2012).



Het voorbeeld van obesitas als een zogenoemde lifestyle disease laat echter ook zien dat dit
een lastige discussie is. Zoals Freriks et al. (2005, 68) terecht opmerken met betrekking tot

de vraag of dierproeven gedaan zouden mogen worden voor het ontwikkelen van genees-
middelen tegen overgewicht en obesitas:

Op het eerste gezicht lijkt het moreel gepaste antwoord niet moeilijk. Dieren-
welzijnsorganisaties zullen de vraag ontkennend beantwoorden, maar andere
partijen zullen geneigd zijn de nodige nuances aan te brengen. Niet alle gevallen van
overgewicht, zo zullen zij aanvoeren, zijn op het conto van de eigen verantwoordelijk-
heid te schuiven. Het zou wel heel cru zijn om de ‘onschuldige’ slachtoffers van deze
aandoening een potentieel middel te onthouden alleen omdat anderen de kwaal aan
zichzelf te wijten hebben.

Hier komt bij dat sociale en verslavingsfactoren een rol kunnen spelen. Deze moeilijk-
heid kwam ook naar voren in de discussie aan het begin van dit millennium over de vraag
of proefdieronderzoek ten bate van aandoeningen gekoppeld aan roken ethisch wel te
rechtvaardigen valt. In het jaarverslag Zo doende 2003 van de toenmalige Voedsel- en
Warenautoriteit wordt melding gemaakt van een casus die speelde binnen een DEC (VWA
2004). Het betrof onderzoek naar de schadelijke effecten van aldehydes in sigaretten-
rook. Dergelijk onderzoek is (potentieel) “ethisch problematisch omdat roken een slechte
gewoonte is die vermeden kan worden en maatschappelijk bestreden wordt” (Freriks
e.a. 2005, 69). Dit kan echter wederom genuanceerd worden: het is namelijk de vraag “in
hoeverre men bij een verslavingsziekte zoals roken, welke een ‘lifestyle’ disease wordt
genoemd, nog kan spreken van een eigen verantwoordelijkheid” (Schurgers 2005, 35).
Bovendien:

In hoeverre hebben mensen een ziekte aan hun eigen, bewust risicovolle gedrag te
wijten? Belangrijk is dat er in gevoelige periodes in het leven, zoals de puberteit,
andere redenen zijn om te gaan roken dan wanneer men hier pas op volwassen
leeftijd mee begint. Daarnaast zijn er natuurlijk nog meerokers. Wanneer de DEC
besluit [sic] dat er geen dierproeven ten behoeve van rokers gedaan moeten worden,
ontneemt ze ook deze twee laatste groepen het zicht op een behandeling (Schurgers
2005, 37).
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Terwijl dierrechtenorganisaties wellicht sneller geneigd zijn om te oordelen dat dergelijk
onderzoek voor levensstijlgerelateerde aandoeningen onacceptabel is, is er altijd wel een
nuance te vinden waarom een dergelijke variant van onderzoek toch doorgang zou moe-
tenvinden (Freriks e.a. 2005).

Een andere moeilijkheid met betrekking tot het bepalen van de relatieve waarde van
onderzoek heeft te maken met het feit dat inzichten verkregen uit een type onderzoek,

of variant van een type onderzoek, breder relevant kan zijn. Zo kan proefdieronderzoek
naar de etiologie van obesitas inzichten opleveren die breder relevant zijn dan alleen voor
mensen die momenteel lijden aan obesitas. Misschien moet proefdieronderzoek ten bate
van humane voeding zelfs wel hoger aangeslagen worden dan medisch onderzoek, omdat
voedingsinterventies ingezet kunnen worden ter versterking van het immuunsysteem en
daarmee mogelijk mede beschermend kunnen zijn tegen allerhande ziekten en aandoe-
ningen (de zogenaamde nutraceuticals).

Eenander voorbeeld is onderzoek naar het in gevangenschap kweken van paling (CCD
2021). De huidige palinghouderij is afhankelijk van in het wild gevangen glasaal. Deze glas-
aal wordt op palingboerderijen afgemest tot consumptieformaat. Het grote probleem met
de paling is echter dat deze zowel een bedreigde diersoort is als dat natuurlijke reproductie
in gevangenschap niet mogelijk is. Er is echter een hormoonbehandeling ontwikkeld om
eieren en hom te verkrijgen van ouderdieren, en larven tot ontwikkeling te laten komen.
Mocht het daadwerkelijk lukken om glasaal op deze manier op te kweken, dan dient dit
zowel het doel van behoud van de diersoort als de duurzaamheid van de palinghouderij.
Het probleem is hier dat het behoud van de diersoort gewaardeerd kan worden als van
groot belang, en dat de productie van glasaal ter afmesting in palinghouderijen lager
gewaardeerd kan worden (het eten van paling isimmers niet noodzakelijk en ook zijn er
alternatieven). Tegelijk zijn beiden doel van het onderzoek.

Meer in het algemeen concluderen Olsson et al. (201 5) dan ook dat het relatieve belang
van verschillende (uiteindelijke) doelen van onderzoek moeilijk te evalueren is, omdat er
zoveel vraagstukken bij betrokken zijn, en er geen overeenstemming is over hoe verschil-
lende doelen gerangschikt zouden moeten worden. En ook in het Europese werkdocument
‘Project Evaluation and Retrospective Assessment’ wordt gesteld dat er geen overeenstem-
ming is over het relatieve belang van het gebruik van dieren ten behoeve van bijvoorbeeld
educatieve doeleinden, wettelijk voorgeschreven veiligheidstesten, menselijke gezondheid
of dierlijke gezondheid, en dat er daarom geen eenvoudige hiérarchische orde te geven is
(Expert Working Group for Project Evaluation and Retrospective Assessment 2011).



Het is waar dat een eenvoudige en precieze hiérarchie van de uiteindelijke doelen van
onderzoek moeilijk te geven is. Toch kan er wel degelijk een trend onderscheiden worden.
Het onderscheid dat VanDeVeer (1995) maakt tussen basale, serieuze en perifere belangen
kan hierbij behulpzaam zijn. Basale belangen gaan over specifieke condities of goederen

die benodigd zijn voor mens en dier om “minimaal adequaat” functioneren mogelijk

te maken, zoals voedsel, water, zuurstof of de afwezigheid van chronische, intense pijn
(VanDeVeer 1995, 88).4° Voor traditioneel levende Inuit betreft de jacht op zeehonden
bijvoorbeeld een basaal belang, terwijl voor mensen in moderne landbouwrijke gebieden
het houden van dieren voor de slacht dat niet is. Serieuze belangen betreffen goederen of
condities zonder welke een mens of dier kan overleven, maar welke wel moeilijk of kost-
baar voor diens welzijn zijn. Kippen hebben bijvoorbeeld een serieus belang bij stofbaden
en varkens bij wroeten. Perifere belangen, als laatste, betreffen een goed of conditie zonder
welke leven mogelijk is, maar een mens of dier niet floreert. Voorbeelden hier zijn het
(cultuurrelatieve) gebruik van decoraties als ivoren hangers en tot op zekere hoogte het
gebruik van verzorgingsartikelen.

Als we deze indeling van het gewicht van belangen vertalen naar doelen van onderzoek,
dan zijn mogelijke voorbeelden van onderzoek met ‘basale doelen’ onderzoeken die
gerichtzijn op de preventie, genezing en het draagbaar maken van levensbedreigende
ziekten en ziekten die ernstig belemmerend zijn voor de kwaliteit van leven van mens*' en
dier, en het behoud van diersoorten en ecosystemen. Voorbeelden van serieuze doelen zijn
onderzoeken gericht op duurzame vormen van landbouw en veehouderij en veiligheids-
testen van chemicalién benodigd in duurzame voedselproductie. Voorbeelden van perifere
doelen betreffen onderzoeken naar de veiligheid van cosmetische producten (zijn al verbo-
deninde EU), de productie van bont (bontproductie is sinds 2021 verboden in Nederland),
productiedoeleinden verbonden aan de intensieve veehouderij, en veiligheidstesten voor
chemicalién ter gebruik in de plasticindustrie.

4 Zulke condities zijn soort- en rasspecifiek: voor een melkgeit bijvoorbeeld is huisvesting een must in de
winter, terwijl dat voor veel schapenrassen niet zo is.

41 Hierbij maken we verder geen onderscheid tussen levensstijlgerelateerde ziekten en andere ziekten of
aandoeningen, omdat het verwerven van een ziekte of aandoening altijd mede bepaald wordt door de
omgeving. Bovendien zullen er altijd meer en minder verwijtbare groepen mensen kunnen profiteren van
de eventuele uitkomsten van proefdieronderzoek.
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Het relatieve belang van deze doelen van onderzoek moet gezien worden in het licht van
de huidige, moderne samenleving, en tegen de achtergrond van het gebruik van proef-
dieren. Al de doelen van onderzoek zijn op zich legitiem, maar in het licht van het gebruik
van proefdieren kan een bepaalde orde aangebracht worden. Verder is het voor te stellen
dat, bijvoorbeeld, in een tijd en samenleving waarin geen alternatieven bestaan voor het
dragen van bont, en mensen sterven van de kou, onderzoek naar de productie van bont
een basaal doel wordt.

Bij het wegen van het doel van onderzoek en de daaraan verbonden waarden is het ook
van belang om uit te gaan van wat we nu weten en wat plausibel is om te veronderstellen.
Zois hetredelijk om te stellen dat onderzoek naar de etiologie van obesitas in de eerste
plaats ten goede zal kunnen komen aan mensen die lijden aan obesitas. De eventuele
bredere toepassing van verworven inzichten van dergelijk onderzoek behoren tot de cate-
gorie ‘toevalstreffer’ (serendipity). De kleine kans daarop zou niet mee moeten wegen in het
belang van het doel van een voorgesteld onderzoek.

Natuurlijk is het zo dat onderzoek meerdere doelen tegelijk kan dienen, zoals het voor-
beeld van de paling duidelijk maakte. Dit is op zich echter nog geen probleem voor een
ordening van de doelen van onderzoek. Een praktisch oplossing hier is om uit te gaan van
het ‘zwaarste’ doel bij de beoordeling of bij een bepaalde vorm van onderzoek versneld
vervanging van dierproeven gezocht moet worden. Dat wil zeggen, vormen van onderzoek
met een ‘zwaarder’ doel, zullen minder hoog op de prioriteringsagenda gezet worden
(mede afhankelijk natuurlijk van hoe ze scoren op andere prioriteringscriteria).

Als laatste moet in het oog gehouden worden dat het hier gaat om prioriteringscriteria bij de
zoektocht naar vervanging van dierproeven, niet om bijvoorbeeld de wenselijkheid van
een direct verbod. Dat maakt de minder precieze vaststelling van het belang van verschil-
lende categorieén van doelen van onderzoek een relatief klein probleem.



Samenvatting

Proefdieronderzoek wordt uitgevoerd met een doel. Het directe doel van een concrete
dierproef, bijvoorbeeld het ontrafelen van een mechanisme, kan worden onderscheiden
van het uiteindelijke doel, bijvoorbeeld een therapie voor Multiple Sclerosis, dat verder

in de toekomst ligt en waarvoor meerdere experimenten en onderzoeken nodig zijn.
Sommige van die uiteindelijke doelen staan ter discussie. Zo is onderzoek ten behoeve van
cosmetica in Europa verboden en velen vragen zich af of het nog nodig is om nog veilig-
heidstesten van chemicalién op dieren te doen.

Met behulp van VandeVeer’s onderscheid in basale, serieuze en perifere belangen kunnen
de verschillende uiteindelijke doelen van onderzoek geordend worden. Een onderzoek met
een basaal doel is bijvoorbeeld gericht op de preventie, genezing en het draagbaar maken
van levensbedreigende ziekten en ziekten die ernstig belemmerend zijn voor de kwaliteit
van leven van mens en dier en het behoud van diersoorten en ecosystemen. Bij serieuze
doelen gaat het bijvoorbeeld om onderzoek gericht op duurzame vormen van veehouderij
en veiligheidstesten van voedingsmiddelen. In de huidige moderne samenleving zouden
bijvoorbeeld productiedoelen in de veehouderij perifeer genoemd kunnen worden.

Als doelen van onderzoek kunnen al deze doelen legitiem zijn, maar op het moment dat
proefdieren nodig zijn om het doel te bereiken, kan een hiérarchie worden aangebracht.
Voor projecten en diermodellen die primair perifere doelen dienen, zouden met voorrang
alternatieven moeten worden ontwikkeld.
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Voorbeeld relevantie doel dierproef

SPEENDIARREE BlJ BIGGEN

Al meer dan twee decennia wordt onderzoek gedaan naar de aanpak van gezond-
heidsproblemen van jonge biggen. Het gaat dan om biggen die in de periode kort na
het weghalen bij de zeug diarree krijgen. Door een complex van factoren zijn biggen in
deze periode na het spenen gevoeliger voor infecties, vaak met diarree als gevolg.
Vooral sinds het bekend worden van de keerzijde van antibioticagebruik in de
veehouderij, is veel onderzoek gericht op het bestrijden van speendiarree, zoals de
inzet van verbeterde voeding en aanpassing van management- en huisvestingssyste-
men (zie voor enkele reviews: J. M. Campbell, Crenshaw, en Polo 2013; Rhouma e.a.
2017; Wensley e.a. 2021).

Hoewel de onderzoeken al geleid hebben tot diverse aanpassingen in de praktijk, blijft
speendiarree een groot probleem voor de varkenshouderij. Het roept de vragen op: in
hoeverre hebben de dierproeven tot dusver bijgedragen aan een oplossing van het
probleem; betreft de onderzoekaanvraag voor het effect van het zoveelste voedings-
supplement op speendiarree niet enkel symptoombestrijding; zijn er geen fundamen-
telere alternatieven voorhanden, bijvoorbeeld de biggen later spenen of in lagere
dichtheden houden? Er kan ook gekozen worden voor duurzame oplossingen, die
echter op termijn een verandering in de gehele sector vragen.

Hoe moet dit type onderzoek beoordeeld worden in het licht van het criterium van de
relevantie van het doel van een dierproef? In het licht van het onderscheid tussen
basale, serieuze en perifere belangen, kan gesteld worden dat dit type onderzoek naar
speendiarree bij biggen een perifeer belang heeft: het betreft onderzoek dat vooral
een economisch belang dient en maar in hele beperkte mate de gezondheid van de
biggen. Bovendien zijn er alternatieven beschikbaar. Het vervangen van dergelijk
proefdieronderzoek heeft dan ook hoge prioriteit.

Het voorbeeld is met toestemming in gemodificeerde vorm overgenomen uit:
RDA (2018b).



Ongerief van proefdieren

Proefdieronderzoek gaat gepaard met ongerief, ofwel aantasting van het welzijn van
proefdieren. Gegeven de definitie van een dierproef in de Wod is zelfs inherent minimaal
licht ongerief betrokken bij een dierproef.> Binnen de Europese Unie is het ongerief dat
proefdieren ondergaan de voornaamste vorm van schade binnen de voorgeschreven
schaden-baten-analyse. Daarnaast geldt er Europees een bovengrens aan toegestaan
ongeriefd:

Onverminderd de vrijwaringsclausule in artikel 55, lid 3, dragen de lidstaten er zorg
voor dat een procedure niet wordt uitgevoerd indien deze leidt tot een ernstige mate
van pijn, lijden of angst die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden
verzacht (Europees Parlement en de Raad van de Europese Unie 2010, Artikel 15.2).95

De genoemde vrijwaringsclausule bepaalt dat voor buitengewone en wetenschappelijk
te rechtvaardigen redenen, langdurig ernstig ongerief toch toegestaan kan worden door
individuele lidstaten.

De Europese richtlijn 2010/63/EU schrijft ook een classificatie van de ernst van procedures
voor in termen van terminaal, licht, matig, en ernstig ongerief. De ernst van procedures
wordt hierbij “bepaald aan de hand van mate van pijn, lijden, angst of blijvende schade die
een individueel dier tijdens de procedure naar verwachting zal ondervinden” (Europees
Parlement en de Raad van de Europese Unie 2010, Bijlage VIII). Hoewel de Europese
richtlijn pijn, lijden en angst in een adem noemt, betogen Olsson et al. (2019) dat er een
kwalitatief onderscheid is tussen verschillende gradaties van pijn (en ziekte) enerzijds, en
(angsten) lijden anderzijds. De mate van pijn is afhankelijk van duur en intensiteit, maar
de cruciale vraag s of het dier in staat is tot coping. Op het moment dat de pijn overweldi-

42 Deze sectie is kort gehouden vanwege een parallel NCad onderzoek naar ernstig ongerief en de bekendheid
in het werkveld met de ongeriefinschatting.

4 \oor de definitie, zie de Inleiding.

44 Recent hebben ook DeGrazia en Beauchamp (2020) een raamwerk van zes criteria gelanceerd ter bepaling
van de morele aanvaardbaarheid van proefdieronderzoek, waarvan één een bovenlimiet aan schade
betreft.

45 Zie ook Wet op de dierproeven (2021, §3, Artikel 10b, lid 2).
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gend wordt voor het dier “compensation cannot occur, normal life cannot be experienced, and)
the animal cannot fully recover and will be fundamentally changed even if the external situation
improves” (Olsson e.a. 2019, sec. How to Measure Severe Suffering). Mogelijk dat daarom
de Europese richtlijn ook een aparte clausule opgenomen heeft over langdurig ernstig
ongerief, naast de voorgeschreven schaden-baten-analyse.

In het kader van het stellen van prioriteiten in het vervangen van dierproeven, staan
theoretisch gesproken dierproeven die ernstig en langdurig ongerief, ofwel lijden, met zich
meebrengen hoog op de agenda. Het geval wil echter dat dierproeven met ernstig en lang-
durig ongerief niet uitgevoerd worden binnen de Europese Unie. Als een lidstaat een dier-
proef met ernstig en langdurig ongerief uit wil laten voeren, moet dit binnen een maand
gerapporteerd worden aan de Europese Commissie. Olsson et al. (2019) vermelden echter
datop 1 juli2019 nog geen enkele notificatie van een dierproef met ernstig en langdurig
ongerief binnengekomen was bij de Europese Commissie. Hoewel dit reden tot voorzichtig
optimisme kan zijn, moet wel in ogenschouw genomen worden dat de inschatting van

de betrokken mate van ongerief ter verantwoordelijkheid van afzonderlijke commissies
komt, en dat hier slechts algemene regels voor zijn (Olsson e.a. 2019). Er kan dus variatie
zijnin hoe regels geinterpreteerd en toegepast worden. Bijgevolg kan de afwezigheid van
ernstig en langdurig ongerief louter een administratieve waarheid zijn. Sowieso zou nader
onderzocht moeten worden of in recente jaren wel notificaties binnengekomen zijn bij de
Europese Commissie.

Na ernstig en langdurig ongerief, betreft proefdieronderzoek dat ernstig ongerief met zich
meebrengt een logische focus als prioriteit voor vervanging. In het Verenigd Koninkrijk
betrof 4% van de dierproeven ernstig ongerief in 2020 (Home Office 2021). In Nederland
was dit in hetzelfde jaar 0,9% (NVWA 2022). Volgens de laatste Europese cijfers was in
2016 en 2017 echter bij 11% van de dierproeven ernstig ongerief betrokken (European
Commission 2020).

Wat hier verder nog van belang is, is dat Europees gezien het zogenaamde batch potency
testing verreweg de grootste categorie met ernstig ongerief vormt, gevolgd op afstand door
onderzoek naar het zenuwstelsel en diagnostische testen (European Commission 2020).

In het kader van het stellen van prioriteiten in het vervangen van dierproeven, kan dus de



schaal die binnen de Europese Unie gehanteerd wordt om ongerief te ‘meten’ gebruikt
worden. De prioritering verloopt daarbij van ernstig en langdurig, tot ernstig, tot matig, tot
mild ongerief.

Samenvatting

Proefdieronderzoek gaat gepaard met ongerief, ofwel aantasting van het welzijn van
proefdieren. De Europese richtlijn 2010/63/EU schrijft een classificatie van de ernst van
procedures voor in termen van terminaal, licht, matig, en ernstig ongerief. Deze classificatie
van ongerief kan gebruikt worden als prioriteringsschema in het vervangen van dierproe-
ven, waarbij gestart wordt met het stimuleren van alternatieven voor dierproeven en
diermodellen die (langdurig) ernstig ongerief met zich mee brengen.
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Voorbeeld ongerief

ROUTINEMATIGE BATCH-TESTEN CLOSTRIDIUMVACCINS

In Europa vormt batch potency testing verreweg de grootste categorie dierproeven
met ernstig ongerief. De Europese Farmacopee schrijft voor dat iedere geproduceerde
batch van een vaccin getoetst moet worden op werkzaamheid. Er is weinig bekend
over de specifieke vaccins waarbij ernstig ongerief optreedt. Een studie van de RSPCA
uit 2008 levert de belangrijkste, hoewel gedateerde, informatie (J. Cooper en Jennings
2008).

Eén van de voorbeelden waar de grootste zorgen leven met betrekking tot het
ongerief van proefdieren, betreft de toetsing van de werkzaamheid van batches
veterinaire vaccins (J. Cooper en Jennings 2008; Cruelty Free Europe 2022;
Hendriksen, persoonlijke communicatie, g februari, 2022). Eén voorbeeld daarbinnen
zijn de Clostridiumvaccins. In het geval van vaccins tegen boutvuur (Clostridium
chauvoei) in schapen en runderen, en botulisme (Clostridium botulinum) in schapen,
runderen, paarden en vogels, is de Farmacopee weinig directief en laat de mogelijk-
heid open blootstellingstesten uit te voeren (J. Cooper en Jennings 2008). Het zijn met
name deze blootstellingstesten — naast toxine-neutraliserende testen — die voor veel
ongerief zorgen bij routinematige batch-testen. Muizen (C. botulinum) en hamsters
(C. chauvoei) worden hierbij verdeeld in gevaccineerde en ongevaccineerde groepen,
en vervolgens blootgesteld aan de betreffende ziekteverwekker. Het betrokken
ongerief voor de proefdieren neemt hierbij ernstige vormen aan. In het geval van C.
chauvoei gaat het hierbij om oedeemvorming en necrose van weefsel, en uiteindelijk
de dood van de hamsters in de ongevaccineerde groep (K. P. Singh, Parihar, en Tripathi
1992, geciteerd inJ. Cooper en Jennings 2008). In het geval van C. botulinum gaat het
om uitdroging, verlies van sensomotorische reflexen en hart- of ademhalingsfalen
van muizen in de ongevaccineerde groep (Luvisetto e.a. 2003, geciteerd in Cooper en
Jennings 2008).

Vanuit het oogpunt van ongerief heeft het vervangen van routinematige batch-testen
van Clostridiumvaccins dus hoge prioriteit. Belangrijk daarbij is dat vervangende in
vitro testen in ontwikkeling zijn voor zowel C. botulinum (Rust e.a. 2017) als C.
chauvoei (Nicholson e.a. 2019).



Integriteitsaantasting van de proefdieren

Achtergrond van het begrip integriteit

Meerdere auteurs hebben betoogd dat het dierethische debat gebaat zou zijn bij een
expliciete bespreking van de aantasting van de integriteit van proefdieren in onderzoeks-
projecten (De Vries 2004; Rdcklinsberg, Gamborg, en Gjerris 2014; Verhoog 2004). Ook
de CCD heeft de integriteit van proefdieren opgenomen als evaluatiepunt in het advi-
esformulier dat DEC’s aanleveren bij de CCD (vraag C12) (zie ook CCD 2019).4° Hoewel
dus reeds toegepast op de proefdierpraktijk, is het begrip ‘dierlijke integriteit’ in eerste
instantie opgekomen in de Nederlandse discussie in de jaren’9o rondom ingrepen als het
onthoornen van vee, het couperen van staarten van rashonden, en genetische modificatie
van dieren (Brom 1997; De Vries 2009). Het begrip integriteitsaantasting duidt daarbij op
moreel problematische zaken ‘boven’ of ‘achter’ welzijnsaantastingen (Bovenkerk, Brom,
en Van Den Bergh 2002; Rocklinsberg, Gamborg, en Gjerris 2014; De Vries 2006). Ook
alis eeningreep als het couperen van een staart van een hond vrijwel pijnloos wanneer
gedaan onder anesthesie en volgens goed diergeneeskundig vakmanschap, toch ervaren
veel mensen een dergelijke ingreep als moreel problematisch. De begrippen integriteit en
integriteitsaantasting bieden handvatten om dit bespreekbaar te maken.

De meeste studies verwijzen in hun bespreking van integriteit naar de definitie die Rutgers
en Heeger daarvan gaven in 1999 (Bovenkerk, Brom, en Van Den Bergh 2002; Gjerris en
Gamborg 2010; Grimm 2014; Nordgren 2010; Ortiz 2004; Schmidt 2008; Verhoog 2007)4
Deze klassiek geworden definitie van integriteit van dieren luidt: “[the] wholeness and
completeness of the animal and the species-specific balance of the creature, as well as the animal’s
capacity to sustain itself independently in an environment suitable to the species.” (Rutgers en
Heeger 1999, 45).% Drie noties spelen een centrale rol in deze definitie: (1) de heelheid van

4 |n Denemarken werd het begrip integriteit in 2006 gebruikt binnen de wetgeving met betrekking tot het
kloneren van dieren (Gjerris en Sandge 2006). Of het momenteel nog steeds gehanteerd wordt is ons
onbekend.

47 Hoewel het begrip ‘dierlijke integriteit’ sterke wortels in de Nederlandse discussie heeft, wordt het al in
1995 ook gehanteerd in een document van een Zwitserse ethische commissie, zonder enige referentie
naar Nederlandse auteurs (Ethik-Studienkommission des Eidgendssischen Volkswirtschaftsdepartements
zur Gentechnologie im ausserhumanen Bereich 1995). Dit zou erop kunnen duiden dat ‘dierlijke integriteit’
als begrip niet louter een Nederlandse oorsprong heeft.

4 De RDA volgt min of meer deze opvatting van integriteit: “Integriteit van het dier omvat de soortspecifieke
heelheid en compleetheid van een dier en zijn vermogen om naar zijn aard onafhankelijk te functioneren in
een bij de soort passende omgeving” (RDA 20183, 25).
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het dier; (2) de soortspecifieke balans van het dier; en (3) de capaciteit om zich onafhanke-
lijk te handhaven in een voor die soort gepaste omgeving. Als voorbeeld van de aantasting
van de heelheid van het dier noemen Rutgers en Heeger het onthoornen van vee. Een
voorbeeld dat Rutgers en Heeger geven met betrekking tot de aantasting van de soortspe-
cifieke balans van het dier is het fokken op snelle spieraanzet in vleeskuikens, waardoor
deze dieren op een gegeven ogenblik niet meer goed kunnen lopen en zelfs spontaan
sterven. Bij deze vleeskuikens is de stofwisseling uit balans. Een voorbeeld, als laatste, van
de aantasting van de capaciteit om zich onafhankelijk te handhaven in een voor die soort
gepaste omgeving, is het fokken van dikbilkoeien als het Belgisch Witblauw (Rutgers en
Heeger 1999, 47-48). Deze dieren hebben een buitengewone sterke spiergroei in com-
binatie met een smal geboortekanaal. Deze lichamelijke configuratie wijkt, als gevolg van
domesticatie en selectie, af van het rund in een meer natuurlijke context. Hierdoor kunnen
kalveren van dikbilrassen niet op een natuurlijke of soorteigen wijze geboren worden: een
keizersnede is altijd vereist. Deze dikbilkoeien zijn dus altijd aangewezen op intensieve hulp
van de kantvan de mens.

De voorbeelden die Rutgers en Heeger zelf aangedragen hebben als illustratie van integri-
teitsaantastingen hebben allemaal betrekking op landbouwhuisdieren en gezelschaps-
dieren. Zonder op dit moment al direct in te stemmen met de definitie van Rutgers en
Heeger, zijn er bij wijze van illustratie ook voorbeelden te geven van wat telt als integriteits-
aantastingen bij proefdieren volgens Rutgers en Heeger’s definitie. Een aantasting van de
heelheid van het dier, als eerste, is bijvoorbeeld de teen- of oorknip bij genetisch gemodi-
ficeerde muizen ter identificatie en genetische karakterisatie (vgl. NCad 2020). Het meest
spraakmakende ‘voorbeeld’, als tweede, van verstoring van de soortspecifieke balans van
proefdieren is de muis met een menselijk oor op de rug (vgl. Trouw 1995). Een subtieler
geval betreft het voorkomen van hoornvorming bij runderen middels CRISPR-technologie.
Eenvoorbeeld, als laatste, van een aantasting van de capaciteit om zich onafhankelijk te
handhaven in een voor de soort gepaste omgeving zijn de naakte muizen die veel gebruikt
worden in oncologisch onderzoek. Vanwege de afwezigheid van een thymus en een vacht
vereisen deze muizen voor een goed biologisch en mentaal functioneren een microbiolo-
gisch en klimatologisch sterk gecontroleerde laboratoriumomgeving, wat hun afhankelijk-
heid van de mens zeer groot maakt.

Samengevat gaat integriteit volgens de klassiek geworden definitie van Rutgers en Heeger
over de heelheid van het dier, de soortspecifieke balans van het dier, en het vermogen om
zich onafhankelijk te handhaven in een voor de soort gepaste omgeving.



Receptie van Rutgers en Heeger’s definitie van integriteit

Met betrekking tot de receptie van de definitie van integriteit zoals door Rutgers en Heeger
gegeven, zijn er drie zaken om op te merken. De eerste betreft de interpretatie van het
eerste subcriterium, de heelheid van het dier. Het tweede betreft een verschuiving in de
opvatting van integriteit in de richting van een focus op capaciteiten of vermogens van
dieren. Het derde betreft een kritische kanttekening bij het derde subcriterium van onaf-
hankelijk functioneren in een voor de soort gepaste omgeving. Deze drie punten zullen
achtereenvolgens worden besproken.

Heelheid van het dier

De vraag is wat precies verstaan moet worden onder de heelheid van het dier. Is het
onthoornen van vee problematisch omdat daarmee direct geintervenieerd wordt in het
dierlijk lichaam of is het problematisch omdat het rund dan een lichaamsdeel moet missen
wat het van nature wel had?# Brom benoemt dat heelheid gaat over de “heelheid (gaaf-
heid) van het dier in fysieke en fysiologische zin” (Brom e.a. 1996, 15). Hij vat dit echter
breed op blijkens zijn voorbeeld van een naakte muis die een vacht moet missen die het
van nature wel heeft (zie ook ‘Voorbeeld integriteit: naakte muizen’).5° Dit sluit aan bij de
opvatting dat het onthoornen van vee problematisch is omdat ze iets moeten missen dat
ze van nature, als soort, fysiek wel hebben.

Schmidt (2008, 319) stelt echter dat het bij de operationalisering van de heelheid van het
dier allereerst gaat om overschrijding van de grenzen van het dierlijk lichaam, zoals in het geval

4 Een andere optie is nog: of is het problematisch omdat het rund bepaalde vermogens moet missen als
gevolg van het onthoornen? Dit komt ter sprake onder ‘Dierlijke vermogens’.

5° Het ‘van nature’ verwijst naar noties als ‘natuurlijkheid’ en ‘telos’ (Hauskeller 2005; Kramer en Meijboom
2021). Erliggen hier allerlei interessante verbindingen tussen de begrippen van integriteit, natuurlijkheid
en telos. Zo stelt Hauskeller bijvoorbeeld dat “biological integrity consists in the ability to live according to one’s
natural ends [or] telos” (Hauskeller 2016, 47). Dit vraagt om een nadere verkenning, die echter te ver voert
voor dit rapport.
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van een amputatie.s’ Dat sluit aan bij de opvatting dat het couperen van staarten proble-
matisch is omdat daarmee direct geintervenieerd wordt in het dierlijk lichaam. Het fokken
van een naakte muis vormt dan bijvoorbeeld geen aantasting van dierlijke integriteit,
omdat nietin letterlijke zin lichamelijke grenzen overschreden worden (zie ook ‘Integriteit
van individu, foklijn of ras, en soort’).

Erzijn dus minimaal twee interpretaties mogelijk van de heelheid van het dier. Hier wordt
op terug gekomen in de paragraaf “Smalle en brede opvatting van integriteit”.

Dierlijke vermogens

Alin 1996 schreef Brom dat integriteit naast heelheid (gaafheid) van het dier in fysieke

en fysiologische zin (zie de paragraaf ‘Heelheid van het dier’ hierboven) ook opgevat kan
worden als (1) “het vermogen om soort-specifiek te functioneren en dit vermogen te
realiseren” (Brom e.a. 1996, 15) of (2) “het vermogen van het dier om zich in een bepaalde
omgeving fysiologisch en ethologisch in evenwicht te houden zonder intensieve hulp van
de mens” (Brom e.a. 1996, 15). De eerste interpretatie “betrekt vooral ethologische en
functionele factorenin het beeld. De referentie is hier naar een ‘ethogram’ waarin alle meer
of minder essentiéle soort-specifieke gedragsuitingen van een dier worden beschreven”
(Brom e.a. 1996, 15).52 Dieren zouden de mogelijkheid moeten hebben om soorteigen
gedrag te vertonen. Varkens zouden in de modder moeten kunnen wroeten, kippen kun-
nen scharrelen, en knaagdieren tunnels kunnen graven. In de recente wijziging van de Wet
Dieren heeft dit aspect van de mogelijkheid tot uitoefening van soorteigen gedrag ook
meer gewicht gekregen (Tweede Kamer der Staten Generaal 2021). In de tweede interpre-
tatie is de referentie niet naar de soort, maar naar de mate van onafhankelijk en succesvol

5 Bezien vanuit het wettelijk kader kan de vraag gesteld worden wat ‘overschrijding van de grenzen van het
lichaam’ toevoegt aan het bestaande wettelijke kader datimmers spreekt van een dierproef wanneer
sprake is van “experimentele of andere” en “onderwijskundige doeleinden, die bij het dier evenveel of
meer pijn, lijden, angst of blijvende schade kan veroorzaken als, dan wel dan het inbrengen van een naald
volgens goed diergeneeskundig vakmanschap” (Wet op de dierproeven 2021, §1, Artikel 1a). Dekt de huidige
definitie van wat een dierproef behelst voor de wet, niet al iedere aantasting van de heelheid van het dier?
Inderdaad is het zo dat de heelheid van het dier, opgevat in smalle zin, per definitie wordt aangetast als er
sprake is van een dierproef. Dit zegt echter nog niets over de mate van aantasting van heelheid/integriteit
(zie “Integriteit: absoluut of relatief?”). Verder is ook de relatie tussen de wettelijke definitie van een
dierproef en een opvatting van heelheid in brede zin anders.

52V/gl. “Wanneer in een dier essentiéle eigenschappen van de diersoort zijn verdwenen, is de integriteit van
dat dier aangetast” (RDA 2016, 37).



coping van het dier, en ligt daarmee dicht bij bepaalde opvattingen van dierenwelzijn
(bijvoorbeeld Broom 1993; Korte, Olivier, en Koolhaas 2007).

In lijn met deze focus op vermogens van dieren hebben Heeger en Brom in een wat latere
fase een andere definitie gegeven van integriteit. De definitie luidt: “the physical and mental
ability of the animal to realise their well-being and to flourish” (Heeger en Brom 2001, 245). In het
algemeen kan gesteld worden dat vermogens “datgene [zijn] waartoe een mens (of niet-
menselijk dier) in staat is of onder de juiste omstandigheden zou kunnen zijn” (Nussbaum
2006, 119).53 Dierlijke vermogens gaan hier dus over dat wat een dier in staat stelt om zijn
welzijn en floreren te realiseren. Heeger en Brom komen hier heel dicht bij definities van
welzijnin termen van coping, zoals juist besproken. Dat roept dan wel de vraag op in hoe-
verre integriteit daadwerkelijk nog iets zegt ‘boven’ of ‘achter’ dierenwelzijn.>*

De Vries (2009, 88) wijst erop dat Heeger en Brom'’s definitie van integriteit niet helemaal
samenvalt met de klassieke definitie: het onthoornen van vee, bijvoorbeeld, is problema-
tisch volgens de klassieke opvatting van integriteit omdat de heelheid van het dier dan
aangetast wordt. Volgens de definitie van Heeger en Brom is een dergelijke interventie
echter alleen maar problematisch als het leidt tot aantasting van het vermogen van het vee

53 Hoewel de discussie over integriteit in termen van vermogens — voor zover we weten — geen expliciete
verwijzing naar de vermogensbenadering van Nussbaum kent, toont zij formeel overeenkomsten.
Nussbaum vertaalt tien belangrijke menselijke vermogens naar de context van dieren, te weten het
vermogen tot leven, gezondheid, lichamelijke integriteit, het hebben van plezier, het ervaren van emoties
door betrokkenheid bij anderen, praktisch denken (voor zover als vermogen aanwezig), het aangaan van
sociale banden, relaties met andere diersoorten, spel, en het hebben van controle over de omgeving
(Nussbaum 2006; Janssens 2020). Opvallend is dat Nussbaum ‘lichamelijke integriteit’ noemt als
vermogen. Ze lijkt dit te bedoelen in de zin van ‘het vermogen tot het handhaven van lichamelijke
integriteit’. Toch lijkt lichamelijke integriteit nog fundamenteler te zijn, in die zin dat het een voorwaarde is
voor het iberhaupt hebben van vermogens, zoals in het debat over dierlijke integriteit naar voren komt
(vgl. Schmidt 2008).

54 Zoals gezegd benoemen Heeger en Brom expliciet de relatie tot dierenwelzijn wanneer ze stellen dat
integriteit bestaat in ‘the physical and mental ability of the animal to realise their well-being and to flourish’.
Aangezien Heeger en Brom respect voor integriteit als een aparte plicht zien naast zorg voor een
bevredigend leven voor dieren, impliceert dit dat zij integriteitsaantastingen niet reduceren tot
welzijnsaantastingen.
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om diens welzijn en floreren te realiseren.ss Aantasting van de (lichamelijke) heelheid van
het dieris, volgens de nieuwere definitie, niet altijd een vorm van aantasting van de inte-
griteit van het dier. In de nieuwere definitie wordt ‘heelheid’ dus niet absoluut gehanteerd,
maar wordt dat wat het dier in potentie ‘kan” met zijn genoom of een bepaald lichaams-
deel meegewogen bij het bepalen of iets een integriteitsaantasting is.>°

Onafhankelijk functioneren

Zoals gezegd behelst het derde subcriterium van Rutgers en Heeger’s definitie de capaciteit
om zich onafhankelijk te handhaven in een voor die soort gepaste omgeving. Schmidt
werkt dit theoretisch op originele wijze uit door te stellen dat integriteit “niet alleen een
toestand — waarin ze zich kunnen bevinden — betekent, maar... ook een specifiek integratie-
vermogen behelst” (Schmidt 2008, 318, vertaling CJR). Het dier is zelf actief betrokken bij het
in stand houden van de samenwerking tussen de verschillende delen van zijn lichaam,5”

en de inpassing van zijn lichaam als geheel in de omgeving (Umwelt) (Schmidt 2008). Een
concreet voorbeeld is het bouwen van nesten door vogels:

55 De Vries claimt dat het onthoornen van runderen geen negatieve invloed heeft op de mogelijkheden van
runderen om een goed leven te leiden en te floreren, en dat daarom onthoornen geen aantasting van de
integriteit van het dier betekent. Dit is aanvechtbaar. Welzijnsaantastingen in de vorm van pijn op de plaats
waar de hoorns weggebrand zijn kunnen bijvoorbeeld langdurig zijn, wat een inbreuk is op een goed leven
voor een rund.

56 De Vries kiest uiteindelijk voor de nieuwere definitie, omdat die volgens hem (onder andere) recht kan doen
aan vrijwel alle morele intuities en oordelen die we hebben als het gaat om integriteitskwesties bij dieren.

57 Verhoog (2007, 369) merkt op dat “integrity presupposes the existence of an ‘organism’, a living whole with
interconnected parts. It is the interconnectedness, the balanced harmony of the parts of the whole, which is somehow
linked to the concept of integrity”. Ook anderen merken op dat integriteit ‘heelheid’ impliceert, maar daarmee
ook een integratie van ‘delen’ binnen een bepaalde ‘geheel’ (Holdrege 2002; geciteerd in Hauskeller, 2016;
Schmidt 2008; Nordgren 2010). Juist wanneer de verschillende delen in een gebalanceerde verhouding ten
opzichte van elkaar zijn, spreken we over heelheid. Zo bezien vormen de eerste twee subcriteria uit de
klassieke definitie twee kanten van dezelfde medaille: de ‘heelheid’ uit het eerste subcriterium veronder-
stelt de ‘balans’ uit het tweede subcriterium. De dood van een dier is daarmee de ultieme aantasting van
diens integriteit omdat “the whole is completely broken into pieces and ceases to exist” (Nordgren 2010, 70).



Het bouwen van een nest bestaat uit een patroon van verschillende gedragingen, dat
op zijn beurt onderdeel uitmaakt van een groter gedragspatroon, waar onder andere
ook het sociaal gedrag tussen mannetjes- en vrouwtjesvogels, het broedgedrag en
hun zorggedrag voor de jongen deel van uitmaken. Dit is op zijn beurt weer onderdeel
van het gedragspatroon van de betreffende vogelsoort. De eenheid van de betref-
fende vogel bestaat dus, naast de soort-specifieke eenheid van organen, uit zijn of
haar vermogen tot organisatie van het eigen gedrag (Lijmbach 1996, 68, nadruk
toegevoegd).

Hoewel op een eerste niveau integriteitaantasting dus duidt op een overschrijding van de
min of meer statistische lichamelijke grenzen van het dier (zie boven, ‘Heelheid van het
dier’), duidt het op een tweede niveau op het actief in stand houden door het dier van de
grenzen van zijn lichaam in relatie tot zijn omgeving. Het is deze ‘actieve’ component waar-
naar verwezen wordt in het derde subcriterium in de definitie van Rutgers en Heeger.

Toch kan de vraag gesteld worden of Rutgers en Heeger’s definitie niet verder gaat dat
deze actieve component, doordat ze stelt dat dieren zich onafhankelijk moeten kunnen
handhaven. Dit lijkt te absoluut gesteld. Ten eerste maakt dit het begrip integriteit moeilijk
hanteerbaar in relatie tot gedomesticeerde dieren die per definitie niet meer in hun
‘oorspronkelijke’, natuurlijke habitat leven (Brom 1997, 139). Brom (1997, 139) steltdan
ook als meer hanteerbaar criterium voor: “de mate waarin een dier hulp nodig heeft van de
zijde van de mens in het bevredigen van zijn behoeften en het bijvoorbeeld op ‘onnatuur-
lijke” wijze moet worden gevoed en gehouden”.

Ten tweede heeft de zorgethiek in relatie tot de menselijke situatie laten zien dat afhanke-
lijkheid en kwetsbaarheid — al dan niet wederzijds — kenmerkend zijn voor het menselijk
bestaan en niet noodzakelijkerwijs problematisch (bijvoorbeeld Comstock 1992; Kittay
2011; Engster 2019). Evenzo kan de vraag gesteld worden waarom het vereist is dat dieren
onafhankelijk moeten kunnen functioneren; afhankelijkheidsrelaties kunnen ook daar

een legitieme plaats innemen, afhankelijk van de situatie (Engster 2006). Wel kan gesteld
worden dat er moreel gesproken een verschil is tussen het actief afnemen van bepaalde
vermogens van mens en dier en daarmee het afhankelijker maken van deze mensen en
dieren, en het eenvoudigweg bestaan in en erkennen van (wederzijdse) afhankelijkheids-
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relaties. In het eerste geval is het gevaar van instrumentalisatie en een aantasting van
de waardigheid van mens en dier aanwezig (Balzer, Rippe, en Schaber 2000; Ortiz 200q;
Nussbaum 2006; Hauskeller 2007). Het tweede geval betreft een gegeven werkelijkheid.

Smalle en brede opvatting van heelheid

In relatie tot het subcriterium van ‘heelheid’ werd al vermeld dat er minimaal twee
interpretaties mogelijk zijn van de heelheid van het dier. In de eerste interpretatie wordt
heelheid, en daarmee integriteit, in smalle zin opgevat als overschrijding van de lichamelijke
grenzen van het dier. Hierbij telt bijvoorbeeld een teenknip — zonder verdere gevolgen voor
de locomotie en ander gedrag van de muis — als een aantasting van dierlijke integriteit,
maar niet de fok van naakte muizenlijnen die sterk beperkt zijn in hun
aanpassingsvermogen aan de microbiéle omgeving en het klimaat.’® In het laatste geval is
namelijk geen sprake van een directe lichamelijke interventie.

Heelheid kan echter ook geinterpreteerd worden binnen een bredere opvatting van integri-
teit, waarbij referentie gemaakt wordt naar enerzijds de vermogens van dieren en ander-
zijds de soort waartoe het behoort. Kort samengevat is een integriteitsaantasting dan iedere
interventie die leidt tot een verlies aan soortspecifieke vermogens. Integriteit bestaat daarmee in
het bezit van het set van vermogens die kenmerkend voor de soort is.>° Het gaat hierbij expliciet om
de set, ofwel combinatie, van vermogens die kenmerkend zijn voor een soort. Sommigen
van deze vermogens zullen breed gedeeld zijn, maar anderen kunnen exclusief zijn voor
eensoort. Een min of meer soortspecifiek vermogen van knaagdieren is bijvoorbeeld het
knagen aan relatief harde (organische) voorwerpen, terwijl het vermogen tot voortplanten
een breed gedeeld vermogen is binnen het dieren- en plantenrijk. Lammerts van Bueren et
al. (2003) spreken in dat laatste geval van de ‘integriteit van het leven’.

58 Een lastig geval betreft het afknippen van een stukje van de vin van een vis, de zogenaamde vinknip (Berger
Eriksen e.a. 2011). Hierbij wordt de heelheid van het lichaam aangetast, maar niet op permanente basis,
want de vin van een vis groeit weer aan.

59 Het onderscheid dat de RDA (2016) in haar zienswijze op fokkerij en voortplantingstechnieken maakt
tussen indicatoren voor soorteigen gedrag en indicatoren voor integriteit is dus niet erg zinnig. Inderdaad
weet zij geen concrete indicatoren te benoemen voor integriteit. Het voorbeeld dat zij noemt van kippen
gefokt op blindheid kan evengoed benaderd worden vanuit de mogelijkheid tot uitoefening van soorteigen
gedrag (scharrelen, etc.).



Omdat het vermogens zijn, vraagt het activiteit van het dier om die vermogens te reali-
seren.® Vermogens ‘vragen’ dus om een geéigende context waarbinnen ze gerealiseerd
kunnen worden. Leghennen in een kooihuisvesting ontberen bijvoorbeeld de juiste
context voor het realiseren van stofbaden als soortspecifiek gedrag. Evenzo ontneemt het
individueel huisvesten van mannelijke muizen hen de mogelijkheid om elkaars vacht te
poetsen als soortspecifieke activiteit.®” Toch is het goed om op te merken dat het op deze
wijze niet voorzien in een geéigende omgeving voor (proef)dieren niet een aantasting van
de integriteit van deze dieren betreft. De dieren behouden hun vermogens, alleen wordt
niet voorzien in de mogelijkheid tot realisering van deze vermogens. Dit is wel een punt
van zorg®, maar geen zaak van integriteitsaantasting.

Belangrijk om nu op te merken is dat deze brede opvatting van integriteit recht kan doen
aan het morele onbehagen dat opgeroepen wordt door procedures als de fok van naakte
muizenlijnen en het gebruik van gevasectomeerde mannelijke muizen. Deze praktijken
zijn niet noodzakelijkerwijs problematisch volgens een smalle opvatting van integriteit.®s
Wel vereist een operationalisering van een brede opvatting van integriteit veel kennis van
soortspecifieke vermogens van dieren en in hoeverre deze aangetast kunnen worden
(meer over operationalisering onder ‘Operationalisering van integriteit’).

Hier staat tegenover dat de smalle opvatting van integriteit het gemakkelijkst te opera-
tionaliseren is, en aansluit bij hoe lichamelijke integriteit van mensen vastgelegd is in de
Nederlandse Grondwet en gehanteerd wordt in de humane medische ethiek.

Empirische bruikbaarheid van het begrip integriteit

% Nussbaum (2006) noemt dit functionings.

o1 Stereotypieén kunnen in die lijn worden gezien als onnatuurlijk gedrag en in zekere zin als het spiegelbeeld
van natuurlijk of soorteigen gedrag: het stangbijten van zeugen wordt bijvoorbeeld gezien als omgericht
wroet- en nestbouwgedrag. Stereotypieén zijn herhaalde, vaste gedragspatronen die gekenmerkt
worden door hun (ogenschijnlijke) doelloosheid (Broom 1991). Onderzoek naar het voorkomen van
stereotypieén en het bevorderen van soorteigen gedrag middels kooiverrijking bij proefdieren als muizen is
nog beperkt maar gaande (Bailoo e.a. 2018; Gross e.a. 2012; Mason e.a. 2007; Novak e.a. 2016).

2 Dit punt wordt binnen bredere opvattingen van dierenwelzijn geadresseerd als ‘natural living’ (Fraser e.a.
1997b; Fraser 2008; V. Lund 2006; Green en Mellor 2011).

% Tegelijkertijd moet gezegd worden dat dergelijke procedures ook problematisch gevonden kunnen worden
op andere gronden, bijvoorbeeld op basis van de notie dat de mens ingevoegd is in een gegeven orde in de
werkelijkheid die hij alleen tot zijn schade kan manipuleren, en daarom bescheidenheid moet oefenen en
hoogmoed vermijden (Brom 1997, 152-56; D. E. Cooper 1998; Scruton 1998).
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In de wetenschappelijke en ethische literatuur is er veel discussie (geweest) over de vraag
of integriteit een empirisch bruikbaar begrip is. De vraag is of integriteit een ideaal beschrijft
of (ook) een relatie tot de empirie heeft. In de bespreking hiervan zal gestart worden met
het weergeven van de standpunten binnen het debat, en geleidelijk overgegaan worden
tot een meer kritische bespreking van deze standpunten en een voorstel gedaan worden
Voor een constructieve opvatting van integriteit.

Eenreden om te ontkennen datintegriteit een relatie tot de empirie heeft is ingegeven
door de claim dat een ingreep bij dieren om veterinaire redenen — zoals een keizersnede
bij een schaap in geval het lam nietin een goede positie ligt — geen aantasting van de
integriteit van het dier behelst, in tegenstelling tot een ingreep bij dieren voor gebruiks-
doeleinden — zoals een keizersnede bij een schaap om de effecten van vroeggeboorte te
simuleren (Vorstenbosch 1993; Rutgers en Heeger 1999). In het eerste geval is de ingreep
primair in het belang van de gezondheid van het schaap en het lam zelf. In het tweede
gevalis de ingreep primair in het belang van de mens: het schaap met lam dient als model
voor vroeggeboorte in de mens. Volgens Vorstenbosch en Rutgers en Heeger speelt de
intentie van de handeling dus mee als we oordelen dat een bepaalde ingreep de integriteit
van dieren aantast of niet.%

Een probleem met deze opvatting is echter dat het resultaat van twee handelingen met
verschillende intenties lichamelijk hetzelfde resultaat kan geven. Het couperen van de
staart van een hond voor esthetische redenen geeft hetzelfde lichamelijke resultaat —
namelijk een hond zonder staart — als het couperen van de staart om veterinaire redenen
(Bovenkerk, Brom, en Van Den Bergh 2002). Volgens de opvatting van Vorstenbosch en
Rutgers en Heeger zou het couperen om esthetische redenen de integriteit van de hond
wel aantasten, maar het couperen om veterinaire redenen niet. Maar zou hieruit dan niet
de conclusie getrokken moeten worden dat:

% Een andere, meer perifere, reden waarom aangevoerd wordt dat integriteit niet een empirisch begrip is,
vindtzijn oorsprong in de opmerking van Vorstenbosch (1993) dat de integriteit van een dier alleen
geschaad kan worden door een menselijke interventie. Zoals aangegeven door De Vries wil Vorstenbosch
daarmee waarschijnlijk niet ontkennen dat de (lichamelijke) heelheid van een dier gewijzigd kan worden
door biotische oorzaken, zoals bijvoorbeeld het optreden van kanker of door een predator, maar dat we
alleen van een aantasting van de integriteit van dieren spreken als de heelheid van het dier aangetast wordt
door de mens. Het is echter niet onmiddellijk evident waarom er niet gesproken kan worden van
aantasting van de integriteit van een muis wanneer een poot afgerukt wordt door een kat.



Integrity is not a biological aspect of the animal itself after all. The concept then loses
its objective, biological character and becomes a moral rather than an empirical
notion. It does not refer to a notion of factual intactness or wholeness so much as to a
perceived intactness. It refers to how we feel an animal should be

(Bovenkerk, Brom, en Van Den Bergh 2002; nadruk in origineel)?°

In diezelfde lijn wordt door de Commissie Biotechnologie bij Dieren (CBD) opgemerkt dat:

De mate waarin de biologische kenmerken van een dier worden aangetast of
aangepast, kan worden beschouwd als een indicator van de mate van aantasting van
deintegriteit van het dier. In filosofische termen heet het dan dat het begrip integritei-
taantasting is geoperationaliseerd door te kijken naar de mate waarin bepaalde
biologische kenmerken, zoals uiterlijk, gedrag en zelfredzaamheid veranderen. Beide
zaken kunnen echter niet aan elkaar gelijkgesteld worden: integriteit heeft een
waarderende betekenis, terwijl de biologische kenmerken van een dier in objectieve
termen kunnen worden beschreven (CBD 2008, 22).

Hoewel niet geéxpliciteerd, wordt in deze lijn integriteit intersubjectief geacht. In tegenstel-
ling tot objectief waarneembaar uiterlijk, gedrag, etc. is integriteit een bepaalde, breed
gedragen en door dialoog gevestigde waardering door mensen van die objectief waar-
neembare biotische fenomenen.

Deze gedachtelijn kan om meerdere redenen bekritiseerd worden. Laten we beginnen

bij de koppeling van intenties aan het oordeel of een bepaalde dierkundige handeling de
integriteit van een dier aantast. De Vries (2009, 89—90) betoogt, onzes inziens terecht, dat
de aantasting van de integriteit van de dieren niet toegeschreven hoeft te worden aan de

% Qverigens waren Rutgers en Heeger zelf van mening dat integriteit wel degelijk ook objectief bepaald kan
worden omdat het refereert aan “biological traits that are characteristic of the species in question” (Rutgers en
Heeger 1999, 49). Het blijft gissen hoe Rutgers en Heeger zelf dit objectieve karakter van integriteit wilden
handhaven in combinatie met de intentie van de handeling.
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intenties waarmee gehandeld wordt.® Ook een ingreep voor veterinaire doeleinden kan
gezien worden als aantasting van de integriteit van het dier. De (lichamelijke) heelheid

van het dier wordt uiteindelijk toch aangetast en/of verliest bepaalde vermogens: een

dier moet een poot missen, wordt levenslang onvruchtbaar, etc. Een dergelijke ingreep

kan echter wel gerechtvaardigd zijn, omdat het principe van weldoen voorschrijft dat de
gezondheid en welzijn van het dier bevorderd moet worden. Het weldoen weegt in dit
geval zwaarder dan het respect hebben voor de integriteit van het dier. Er is dus een moreel
verschil tussen de twee handelingen — een ingreep voor veterinaire doeleinden en een
handeling voor gebruiksdoeleinden — zonder dat deze bepaald wordt door de intentie van
de handeling.

Hier kan nog aan toegevoegd worden dat het koppelen van intenties aan het begrip
integriteit, de empirische bruikbaarheid van dit begrip niet ten goede komt. Het voorbeeld
van de keizersnede om veterinaire reden kan dit duidelijk maken. Keizersnedes zijn in het
belang van de gezondheid van schaap en lam, maar ook in het belang van de boer: de boer
heeft belang bij levende en gezonde dieren. Een handeling voor veterinaire doeleinden kan
dusingebed zijn in een gebruikerspraktijk. Als intenties onderdeel zouden zijn van onze
beoordeling of, enin hoeverre, de integriteit van een dier aangetast is, dan is het in het
geval van een keizersnede op een schapenboerderij niet duidelijk of de integriteit van de
schapen inderdaad aangetast is of niet.®”

% |ets soortgelijks kan gezegd worden van Bovenkerk, Brom en Van den Bergh’s (2002, 18-19) voorbeeld
met betrekking tot menselijke integriteit. Zij zijn huiverig om de conclusie te trekken dat een transgender
persoon zijn eigen lichamelijke integriteit aantast als deze zou besluiten om middels medische weg van
geslacht te veranderen. De reden hiervoor is dat Bovenkerk et al. menen dat wanneer een ingreep door de
persoon zelf gewild is, er geen sprake kan zijn van aantasting van integriteit. Ook hier zou gesteld kunnen
worden dat er wel degelijk sprake kan zijn van een aantasting van lichamelijke integriteit als een dergelijke
ingreep uitgevoerd wordt, maar dat dit afgewogen moet worden tegen het (mogelijk) meer in harmonie
komen met zichzelf van de transgender persoon. Zo gesteld hoeft de conclusie dan ook niet te zijn dat
“integrity as a moral notion can therefore be diametrically opposed to integrity as an empirical notion”
(Bovenkerk, Brom, en Van Den Bergh 2002, 19): het begrip integriteit heeft zowel een empirische als
evaluatieve kant.

67 Vorstenbosch schrijft daarom waarschijnlijk dat “itis unusual - at least - to say that the integrity of the
animal is violated when human (veterinarian) action, for instance surgery, is taken that is intended to
benefit the animal - and only the animal.” (Vorstenbosch 1993, 111; nadruk toegevoegd). Alleen als een
handeling helemaal ten dienste van het dier zou zijn en niet ook ten dienste van bijvoorbeeld de boer of
onderzoeker, zou er geen sprake zijn van aantasting van integriteit van het dier. Dit maakt de empirische
bruikbaarheid van het concept echter minimaal, want in de praktijk zijn doeleinden en belangen van mens
en dier vaak met elkaar vervlochten.



Een tweede punt van kritiek met betrekking tot deze gedachtelijn heeft betrekking op de
opmerking van de CBD dat integriteit een (intersubjectief-)waarderende betekenis zou
hebben terwijl biologische concepten objectief(-beschrijvend) zouden zijn.® ¢ Niemand
van ons zal echter betwijfelen of gezondheid (en ziekte) een biologisch begrip is. Toch is het
een begrip dat niet alleen beschrijvend is — ‘deze resusaap is gezond’ — maar ook waarde-
rend, of liever: evaluatief. Gezondheid wordt daarom ook wel een ‘thick concept’ genoemd
(Haverkamp, Bovenkerk, en Verweij 2018). Gezondheid geeft een bepaalde norm aan;

als daarvan afgeweken wordt spreken we dan ook over ziekte. Over waarin die norm dan
bestaat lopen de meningen uiteen, getuige ook de vele definities van gezondheid, maar
dater een norm ligt, is duidelijk.

Belangrijk in dit verband is dat (dieren)welzijn ook een thick concept is: “Any conception of
animal welfare inherently involves values because it pertains to what is better or worse for ani-

mals” (Fraser e.a. 199743, 188, nadruk in origineel; vgl. Fraser 1995; Tannenbaum 1991).
Dierenwelzijn gaat niet alleen over de staat waar het dier momenteel in is — bijvoorbeeld of
het vrij is van honger en dorst, een comfortabel onderkomen heeft, gezond is, de mogelijk-
heid heeft tot het uitoefenen van soorteigen gedrag, en vrij is van angst’ — maar veronder-
stelt ook dat bijvoorbeeld de (chronische) aanwezigheid van honger en dorst ongerief voor
het dier betekent, en daarmee problematisch en onwenselijk is.

Ditlaat zien dat biologische concepten niet louter objectief-beschrijvend zijn, zoals gesteld
door de CBD. De stelling die hier geponeerd wordt is dat integriteit een thick concept is net
zoals gezondheid en welzijn (vgl. Visser en Verhoog 1999, iii). Integriteit heeft zowel een
empirische ofwel beschrijvende, als een evaluatieve kant. Net als bij de begrippen gezond-
heid en welzijn is er daarbij discussie mogelijk over de vraag waarin de norm voor integri-
teit bestaat (zie bijvoorbeeld CBG 2002). Dit is echter geen reden om het begrip terzijde te
schuiven, net zo min als bij de begrippen gezondheid en welzijn.

% Een ander punt van kritiek, van minder belang echter, is dat de CBD ‘zelfredzaamheid’ noemt als voorbeeld
van een biologisch kenmerk. Zelfredzaamheid heeft echter ook een sterk waarderende betekenis, zodat
het als voorbeeld van wat het CBD beoogt, niet erg geschikt is.

% Het is mogelijk dat begrippenparen als intrinsieke en extrinsieke waarde, en finale en instrumentele
waarde, primair (inter)subjectief van aard zijn, hoewel dit ook bestreden wordt (bijvoorbeeld Van den
Heuvel, Nullens, en Roothaan 2017). Hoe dit ook zij, integriteit moet wel onderscheiden worden van een
begrip als intrinsieke waarde; dit gebeurt niet altijd (zie voor deze gelijkschakeling bijvoorbeeld: COGEM
2018).

7° De befaamde vijf vrijheden van dierenwelzijn zoals geformuleerd in 1965 door een Britse commissie
(Rogers Brambell e.a. 1965).
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Gegeven het feit dat het bijdragen aan het welzijn van proefdieren breed gedragen en
geoperationaliseerd is — denk aan de 3V’s van vervanging, verfijning en vermindering
(bijvoorbeeld Fenwick, Griffin, en Gauthier 2009) — kan beargumenteerd worden dat er bij
analogie ook geen fundamenteel bezwaar hoeft te zijn tegen het gebruik van het begrip
van integriteit als prioriteringsbeginsel omdat het evaluatief van aard zou zijn. Natuurlijk
kan er wel op andere gronden bezwaar gemaakt worden tegen het gebruik van de mate
van integriteitsaantasting als prioriteringsbeginsel. Een bezwaar is bijvoorbeeld dat integri-
teit een te absoluut concept is en geen gradatie toestaat. Op dit bezwaar zal in de paragraaf
‘Hoe kan integriteit geoperationaliseerd worden?’ ingegaan worden.

De conclusie van deze paragraaf is dat integriteit wel degelijk ook een empirische com-
ponent heeft. Het is mogelijk om deze conclusie te handhaven als gesteld wordt dat de
integriteitsaantasting niet bepaald wordt door de intentie van de handeling, maar een
relatie heeft tot de gevolgen voor het dier. Tegelijkertijd heeft integriteit als begrip een
evaluerende functie, net als de begrippen gezondheid en (dieren)welzijn. Eris dan ook geen
reden om de integriteit van het dier uit te sluiten als prioriteringsbeginsel in het vervangen
van dierproeven omdat het evaluatief van aard zou zijn.

Operationalisering van integriteit

Integriteit: absoluut of relatief?

Verwant aan de discussie over de empirische bruikbaarheid van het begrip integriteit,
heeftin de literatuur de vraag gespeeld of integriteit een absoluut of relatief begrip is.
Vorstenbosch suggereert dat integriteit een soort ja/nee-begrip is, net zoals het concept
van maagd zijn of niet (Vorstenbosch 1993). Evenzo betogen Bovenkerk, Brom en Van den
Bergh (2002) dat integriteit een absoluut concept lijkt te zijn, net als zwanger zijn of niet.
Integriteit is aanwezig, of niet. Gradaties zijn niet mogelijk.

Anderen hebben echter betoogd dat wel degelijk gesproken kan worden van gradaties in
integriteitsaantasting, en daarmee van een relatief begrip van integriteit. Volgens Rutgers
en Heeger (1999) kan gesproken worden van meer of minder ernstige aantastingen van
integriteit al naar gelang (1) de heelheid van het dier; (2) de soortspecifieke balans van het
dier; en (3) de capaciteit om zich onafhankelijk te handhaven in een voor die soort gepaste
omgeving, aangetast wordt. Hierbij is niet helemaal duidelijk of de mate van aantasting
van integriteit nu bepaald wordt door hoeveel criteria geschonden worden (waarbij ieder



criterium in ja/nee-termen opgevat wordt), of dat bij ieder van deze drie criteria een mate
van aantasting bepaald kan worden, wat vervolgens een cumulatieve mate van aantasting
van integriteit geeft.

Ook De Vries meent dat het mogelijk is “to objectively assess the seriousness of the violation of
integrity” (De Vries 2009, 91). De ernst van de aantasting is volgens De Vries een functie van
de mate waarin de vermogens van het dier om zijn welzijn te realiseren gereduceerd zijn.
Hij stelt daarbij dat het verwijderen van een poot weleens een minder ernstige aantasting
van de integriteit van een hond kan zijn dan het couperen van de staart, omdat de staart
een belangrijke sociale functie heeft.

Belangrijk om op te merken is echter dat zowel Rutgers en Heeger als De Vries spreken
over de mate van aantasting van integriteit (zie ook Brom e.a. 1996). Dit is echter nog niet
hetzelfde als gradaties in integriteit. Bovenkerk, Brom en Van den Bergh (2002) stellen
namelijk 66k dat over gradaties in aantasting van integriteit gesproken kan worden, maar —
zoals gezegd — niet over gradaties in integriteit.”

De vraag kan evenwel gesteld worden hoe zinnig het is om de aanleiding of oorzaak van
de integriteitsaantasting en de gevolgen daarvan voor het dier op deze manier uit elkaar te
trekken. Een ‘schending’ of ‘aantasting’ is altijd een schending of aantasting van iets, in dit
geval de integriteit van het dier. De daad valt dus niet los te zien van de gevolgen voor het
dier. Wil men van ‘meer en minder’ spreken in relatie tot de schending of aantasting van

7 Helaas werken Bovenkerk, Brom en Van den Bergh dit niet verder uit, maar gesteld kan worden dat ze
hiermee de gevolgen van de handeling buiten beschouwing laten en slechts focussen op de handeling zelf.
Dit wordt in de ethiek wel een deontologische vorm van moreel redeneren genoemd, in tegenstelling tot
bijvoorbeeld een gevolgen-ethische vorm van redeneren. Dit past in hun koppeling van integriteit met de
intentie van de handeling. Toch is dat weer niet geheel consistent met het voorbeeld dat Bovenkerk, Brom
en Van den Bergh (2002) noemen - het verwijderen van de poot van een hond versus het couperen van de
staart — waarbij zij menen dat de eerste een grotere schending van integriteit behelst dan de laatste. Gezien
vanuit de intentie van de handeling, zou namelijk het couperen van de staart een grotere schending van
integriteit behelzen omdat deze ingreep doorgaans gepleegd wordt om esthetische doeleinden. Ditin
tegenstelling tot het verwijderen van een poot dat doorgaans gedaan wordt om veterinaire redenen.
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integriteit van dieren, dan zal men toch moeten kijken naar de empirische gevolgen voor
de dieren.”

Inderdaad heeft Brom eerder gesteld dat “gradatie mogelijk is omdat het mogelijk is om
een reeds in zijn integriteit aangetast dier, opnieuw in integriteit aan te tasten. De integriteit
van een hond waarvan de staart gecoupeerd is, is aangetast, maar kan opnieuw aangetast
worden door het couperen van de oren” (Brom 1997, 131-32). Indie zin verschilt het van
maagd of zwanger zijn: wie eenmaal geen maagd meer is, kan niet meer ontmaagd wor-
den. En wie eenmaal zwanger is, kan op dat moment niet nog eens zwanger worden.

Samenvattend kan gesteld worden dat integriteit ook als relatief begrip opgevat kan
worden en dat dus gradaties in integriteitsstatus mogelijk zijn.”® Hoe deze gradatie aange-
bracht kan worden zal in de paragraaf ‘Integriteit als criterium in de praktijk’ op ingegaan
worden.

Integriteit van individu, foRlijn of ras en soort

Eerder werd al benoemd dat dierlijke integriteit een rol is gaan spelen in de discussie

over genetische modificatie omdat het handvatten bood om het morele onbehagen dat
mensen hierbij ervoeren ter sprake te brengen (Macnaghten 2004). De vraag die hier rijstis
in hoeverre het nu mogelijk is om over de integriteit van een foklijn, ras, of soort te spreken.
Deze vraag zal behandeld worden aan de hand van een voorbeeld.

2\/gl. “To say of someone that he has violated the integrity of an animal does not so much say that someone has the
wrong attitude towards animals, but first and foremost that he has performed an intervention in the life of an animal
with morally problematic consequences” (De Vries 2006, 481). En evenzo: “In this sense, the concept of animal or
phenotypical integrity may be called a consequentialist concept, because arguments that are couched in its terms base
the (prima facie) rightness or wrongness of an action, in this case a genetic modification, on the consequences of the
action for the resulting animal” (De Vries 2009, 97).

3 \erscheidene auteurs hebben betoogd dat integriteit de norm ‘respect voor integriteit’ ‘oproept’
(Vorstenbosch 1993; Brom 1997, 135; Hauskeller 2016). En inderdaad, als integriteit als absoluut begrip
gehanteerd wordt (zo Bovenkerk, Brom, en Van Den Bergh 2002), dan kan geen enkele menselijke
handeling daar iets aan toedoen, alleen afdoen (Hauskeller 2016, 29—-30). De enige gepaste respons voor
de mens lijkt dan respect voor integriteit te zijn. Als echter integriteit opgevat wordt als iets dat in meer of
mindere mate aanwezig kan zijn, dan hoeft niet alleen respect een moreel gepaste respons te zijn. Ook
weldoen kan een gepaste respons zijn, namelijk wanneer de integriteit van het dier al aangetast is. Weldoen
aan het dier behelst dan het (deels) herstellen van de integriteit van het dier. Bijvoorbeeld, van een hond die
een poot mist door wat voor oorzaak dan ook, en een prothese aangemeten krijgt, kan gezegd worden dat
het een stukje integriteit herwint.



Het Green Fluorescent Protein (GFP) gen afkomstig uit de kwal Aequorea victoria en het
luciferase-gen afkomstig uit de vuurvlieg Photinus pyralis worden veel gebruikt in proef-
dieronderzoek. Door middel van het inbrengen van deze genen in bijvoorbeeld muizen of
zebravissen kan men de activiteit van fysiologische processen waar men in geinteresseerd
is, monitoren. Bij blootstelling aan licht (GFP) of luciferine zullen namelijk de betreffende
weefsels oplichten.

Betreft het inbrengen van het dergelijke genen in bijvoorbeeld een zebravislijn een
integriteitsaantasting? Wat in de beantwoording van deze vraag als eerste vastgesteld
moet worden is om de integriteit van wie of wat het gaat. Gaat het om de integriteit van de
individuele vissen van deze zebravislijn? Of gaat het om de integriteit van de zebravislijn?
Laten we beginnen met de individuele vissen. Geconstateerd moet worden dat genetische
modificatie plaatsvindt in hele vroege embryonale fases. In deze fases is nog geen sprake
van een lichaamin de zin van een verdeling in en samenhang tussen organen. Er is dus
geen sprake van een overschrijding van lichamelijke grenzen in strikte zin (de smalle inter-
pretatie van integriteit). Wel echter kan gesproken worden over een aantasting van inte-
griteitin brede zin wanneer het inbrengen van dergelijke genen leidt tot een verlies aan bepaalde
vermogens op latere leeftijd. De referentie voor wat telt als een verlies aan vermogens is de
set van vermogens die het dier gehad zou hebben als het dier genetisch niet gemodificeerd
zou worden. In het geval van de zebravis met GFP en/of luciferase-gen is het echter niet
goed voor te stellen welke vermogens verloren gaan wanneer deze gehouden wordt onder
laboratoriumomstandigheden.? Dit is het probleem dat gevolgen op het fenotypische
niveau van te voren niet altijd gemakkelijk te voorspellen zijn (CBD 2002).

Er treedt nu echter een moeilijkheid op. Er kan namelijk onderscheiden worden naar de
embryo’s waarin geintervenieerd wordt en toekomstige nakomelingen van deze genetisch
gemodificeerde embryo’s. Zojuist ging het over de integriteitsaantasting van de embryo’s
waarin geintervenieerd werd. Maar hoe staat het met mogelijke toekomstige nakome-
lingen? Is daarvan ook de integriteit aangetast?

Er zijn hier minstens drie opties. De eerste is om het wild-type dier met zijn vermogens als
referentie te nemen (zo Verhoog 1992; 2003; 2007). In dat geval zijn ook de nakomelingen
van genetisch gemodificeerde zebravissen in hun integriteit aangetast. Het probleem met

7 Dit zou anders kunnen zijn voor zebravissen die vervolgens in het wild terecht komen. Het zou zo kunnen zijn
dat dergelijke zebravissen problemen hebben met voortplanten omdat het licht dat ze verspreiden andere
zebravissen afschrikt. In dat geval is er wel sprake van een aantasting van integriteit van de zebravissen.
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deze optie is dat niet (altijd) duidelijk is wat ‘het’ wild-type dier is — aangezien veel proef-
dieren al decennia tot millennia gedomesticeerd zijn — en waarom dat de relevante set van
vermogens bezit.

De tweede optie is om de foklijn of het ras zoals het tot dusver ontwikkeld is als referentie te
nemen. In dat geval ‘tellen’ de effecten in de huidige generatie van biotechnische handelingen
die hebben plaatsgevonden in vorige generaties niet als integriteitsaantastingen van de hui-
dige generatie. Wel zou weer gelden dat een genetische modificatie, met negatieve gevolgen
voor de set van vermogens, in de huidige generatie een integriteitsaantasting betekent van
dedierenin de huidige generatie. Ons is geen auteur uit de literatuur bekend die deze optie
verdedigt. Een probleem met deze optie is in ieder geval dat het referentiepunt arbitrair is.

De derde optie is om te kijken naar de algehele lichaamsstructuur en het gedrag van de
dieren. Ditis met name relevant wanneer vermogens weggenomen worden, zoals soms
in het geval van een gen knock-out. De hele lichaamsstructuur inclusief fysiologie kan
dan nog verwijzen naar een bepaalde functie, die echter gefrustreerd wordt door de gen
knock-out. Hoewel Hauskeller (2005) en Kramer en Meijboom (2021) niet met het begrip
integriteit werken maar met de notie van telos, is dit wel de strekking van hun betoog.

Zowel wanneer het wild-type dier als uitgangspunt genomen wordt, als wanneer de
algehele lichaamsstructuur en het gedrag als uitgangspunt genomen wordt, kan — met een
variant op de bekende uitdrukking ‘fok met ongerief’ — gesproken worden van ‘fok met
integriteitsaantasting’.



Tot zover hebben we gekeken naar de integriteit van individuele leden van een soort. Kan
er echter ook gesproken worden over de integriteit van een foklijn, ras of soort? Zowel op
basis van de smalle en de brede interpretatie van integriteit ligt het niet voor de hand om
te stellen dat een foklijn, ras of soort een integriteit zou kunnen hebben. In beide gevallen
is integriteit namelijk gebaseerd op lichamelijkheid; de brede interpretatie van integriteit
gaat alleen verder door te stellen dat deze lichamelijkheid voorziet in bepaalde vermogens
bij dieren en dat moreel gesproken het probleem zit in het afnemen van deze vermogens.
Foklijnen, rassen en soorten hebben echter geen lichaam, en bijgevolg kan moeilijk over de
integriteit van een foklijn, ras of soort gesproken worden.”

Samengevat kan gesteld worden dat bij sommige foklijnen sprake is van inherente
integriteitsaantasting, ofwel fok met integriteitsaantasting. Als het wild-type dier als
uitgangspunt genomen wordt, zal dit sneller het geval zijn dan wanneer de uiteindelijke
lichaamsstructuur van de resulterende dieren als uitgangspunt genomen wordt. Vanwege
de koppeling van dierlijke vermogens aan lichamelijkheid, en de niet-lichamelijkheid van
soorten —alleen individuen van de soort hebben een lichaam — kan beter niet gesproken
worden over integriteitsaantastingen van foklijn, ras of soort.

Integriteit als criterium in de praktijk

Het begrip integriteit is gedurende zo'n tien jaar gebruikt als toetsingscriterium binnen

de Commissie Biotechnologie bij Dieren (CBD), die het begrip jarenlang hanteerde bij het
beoordelen van dierproeven waarin genetische modificatie van dieren plaatsvond (Brom
e.a. 1996). Hierbij maakte de CBD nader onderscheid tussen genotypische en fenotypische
integriteitsaantasting bij de genetische modificatie van dieren. De CBD beschouwde “elke
wijziging die wordt aangebrachtin het genoom van het dier als een aantasting van de
genotypische integriteit, maar [deed] vervolgens een uitspraak over de mate van de aan-
tasting van de integriteit door te kijken naar de fenotypische gevolgen van de biotechno-
logische handelingen” (CBD 2002, 11). Dit betekende in de praktijk bijvoorbeeld dat “met
een relatief groot construct een bepaalde genetische modificatie conditioneel gemaakt
kan worden of zo kan worden aangebracht dat deze slechts in één bepaald orgaan of weef-
sel tot expressie komt. Vaak kan daarmee de aantasting van de integriteit op fenotypische

5Rolston (2002) neemt een wat ingewikkelde positie in want hij stelt enerzijds dat soorten integriteit kunnen
bezitten en hij ziet individuele leden van een soort als delen van de soort als geheel. Anderzijds accepteert
hij wel dat “a species ... is not a bounded singular” (Rolston 2002, 7), wat toch suggereert dat soorten geen
lichaam hebben. Het voert te ver om hier nader op in te gaan.
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niveau juist beperkt worden”. Met andere woorden, het inbrengen van een groter stuk
DNA telde niet perse als een grotere aantasting van integriteit; dat was afhankelijk van het
uiteindelijke fenotype en derhalve van de aantasting van fenotypische integriteit. Bij dit
laatste ging het dan vooral om aberraties in “biologische kenmerken, zoals uiterlijk, gedrag
en zelfredzaamheid” (CBD 2008, 22), waarbij de norm voor gedrag (en uiterlijk) ingegeven
wordtdoor de vraag of het al dan niet “soorteigen” is

(CBD 2008, 13).76

Uitde ervaringen van de CBD blijkt dat hetin de praktijk nog niet altijd zo eenvoudig is om
uit te maken wanneer en in welke mate er sprake is van de aantasting van integriteit van
eendier:

Een voortdurend terugkerende moeilijkheid voor de Commissie is dat de aantasting
van gezondheid, welzijn en integriteit van de genetisch gemodificeerde dieren in veel
gevallen niet goed te meten is en daarom wetenschappelijk niet voldoende te
onderbouwen is. Zelfs als deze dieren ter beschikking zouden staan van onderzoekers,
die hiertoe de expertise en faciliteiten hebben, dan nog zou het aan gevalideerde
wetenschappelijke instrumenten ontbreken om dit te doen op een wijze waar
deskundigen het in grote lijnen over eens zijn. In veel gevallen echter gaat het om
dieren die niet voor dergelijk onderzoek beschikbaar zijn of zelfs om dieren waarvan
het fenotype nog niet bekend is. De Commissie kan daarom vooralsnog niet anders
doen dan met de beschikbare gegevens en de in de Commissie aanwezige expertise
naar beste weten een schatting geven van de vermeende aantasting van welzijn en
integriteit. Nochtans verdient het beschikbaar komen van valide meetinstrumenten
dienaangaande de volle aandacht (CBD 2002, 13).

76 Uit wat de CBD (2008) schrijft wordt niet geheel duidelijk of het ‘soorteigen’ alleen betrokken werd op
‘gedrag’ of ook op ‘uiterlijk’. Heeft ‘soorteigen’ geen betrekking op ‘uiterlijk’, dan is de vraag wat voor norm
er gehanteerd werd voor ‘uiterlijk’. Heeft het wel ook betrekking op ‘uiterlijk’, dan rijzen er vragen met
betrekking tot de consistentie in beoordeling van de CBD, daar ze van mening was dat de fenotypische
integriteit van dieren —zoals muizen of zebravissen — waarbij een genconstruct uit een kwal of vuurvliegis
ingebracht, niet of minimaal aangetast wordt. Er kan echter moeilijk volgehouden worden dat een zebravis
die, blootgesteld aan een bepaalde stof, oplicht als een vuurvliegje, een soorteigen uiterlijk vertoont.



De CBD adresseert het punt dat ‘valide meetinstrumenten’ wenselijk zijn om de aantasting
van integriteit in te schatten. Het is voorstelbaar dat analoog aan de ongeriefinschatting
die erin Europa bestaat een inschatting en classificatie van de aantasting van integriteit
gemaakt wordt door een samen te stellen werkgroep.

Eenvraag die hierbij rijstis in hoeverre gradaties aangebracht kunnen worden in de ernst
van de aantasting van integriteit. Als voorschot kan het volgende gesteld worden. Als
integriteit volgens de smalle interpretatie opgevat wordt als lichamelijke heelheid, dan is
het moeilijk in te zien hoe verschillende ingrepen — zoals een vasectomie, een teenknip of
het nemen van een bloedmonster — kunnen verschillenin ernst. In alle geval vindtimmers
een overschrijding van lichamelijke grenzen plaats. Gradatie zal dan vooral plaats hebben
in relatie tot de frequentie van de hoeveelheid ingrepen die de integriteit aantasten. Met
een variant op Brom (1997): de integriteit van een gevasectomeerde mannelijke muis is
aangetast, maar wordt verder aangetast door een teenknip.

Ditligtanders voor de brede interpretatie van integriteit. Ook hier speelt de frequentie van
ingrepen een rol. Maar daarnaast hangt de ernst van de aantasting van integriteit vooral
samen met de mate waarin een specifiek dierlijk vermogen aangetast wordt, en het aantal
vermogens dat aangetast wordt. Bij een vasectomie bijvoorbeeld wordt het
reproductieapparaat als stelsel aangetast in zijn integriteit, verliest daarmee zijn reproduc-
tieve functie en tast bijgevolg ook de integriteit van het dier als geheel aan. Het is echter
denkbaar dat een ingreep gedaan wordt die de reproductieve functie niet volledig weg-
neemt, maar slechts de vruchtbaarheid vermindert. In dat geval vindt er dus een beperk-
tere aantasting van integriteit plaats.

Het is denkbaar dat een classificatie van integriteitsaantastingen ontwikkeld wordt

met gradaties van licht, matig en ernstig. Net als bij de ongeriefinschatting zal dit geen
kwantitatieve exercitie zijn, maar een kwalitatieve inschatting waarbij ook de inbreng van
ethologen gewenst is. Ernstige integriteitsaantastingen vormen daarbij een speerpuntin
het vervangen van dierproeven.

Samenvatting

In het voorgaande is betoogd dat de mate van integriteitsaantasting van proefdieren
gehanteerd kan worden als criterium in het prioriteren in het vervangen van dierproeven.
De kern van integriteit wordt gevormd door de samenhang van delen binnen een bepaald
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geheel; in het geval van dieren de samenhang tussen lichaamsdelen en het dier als geheel,
datzichzelf op zijn beurt verhoudt tot het geheel van zijn omgeving. Een smalle en een
brede interpretatie van integriteit zijn besproken, waarbij de eerste betrekking heeft op

de overschrijding van lichamelijke grenzen van het dier en het laatste betrekking heeft op
iedere interventie die leidt tot een verlies aan soortspecifieke vermogens.

Op de brede opvatting van integriteit rijst wel de vraag wat als referentiepunt wordt geno-
men in geval nakomelingen worden geboren van dieren die middels genetische modifica-
tiein hun integriteit zijn aangetast. Zijn die nakomelingen ook in hun integriteit aangetast?
Zowel wanneer het wild-type dier als uitgangspunt genomen wordt, als wanneer de
algehele lichaamsstructuur en het gedrag van het actuele dier als uitgangspunt genomen
wordt, kan erinderdaad sprake zijn van integriteitsaantasting bij de nakomelingen. Het
gaat hier dan — met een variant op de bekende uitdrukking ‘fok met ongerief’ — om ‘fok
met integriteitsaantasting’.

Met betrekking tot gradaties in integriteitsaantasting, kan ingeval van de smalle defini-
tie (interventie in dierlijk lichaam) alleen onderscheid gemaakt worden naar het aantal
interventies binnen één dier. Ook bij de brede definitie speelt de frequentie een rol, maar
verdere gradatie in integriteitsaantasting is mogelijk omdat meer of minder soortspeci-
fieke vermogens in meerdere of mindere mate weggenomen kunnen worden.

De brede opvatting van integriteit doet waarschijnlijk het meest recht aan het morele
onbehagen van mensen met bijvoorbeeld vachtloze muizen of gevasectomeerde man-
nelijke muizen. Operationalisering van het brede begrip van integriteit is echter niet een-
voudig omdat dit veel kennis vraagt van de soort-specifieke vermogens van dieren en of,
en wanneer, deze aangetast worden. Het is wenselijk om een werkgroep te laten werken
aan een classificatie in termen van licht, matig en ernstig gekoppeld aan de frequentie van
ingrepen, de mate waarin een specifiek dierlijk vermogen aangetast wordt, en het aantal
vermogens dat aangetast wordt. Diermodellen en dierproeven met ernstige vormen van
integriteitsaantastingen vormen hierbij een speerpunt in het vervangen van dierproeven.
(zie ook ‘Voorbeeld integriteit: naakte muizen’)



Voorbeeld integriteit

NAAKTE MUIZEN

Naakte muizen ontberen een thymus en een vacht. Ze zijn ontstaan door een
natuurlijke mutatie. De afwezigheid van een thymus betekent dat de muizen slechts
in beperkte mate T-cellen bezitten en daarmee immuundeficiént zijn. De naakte
muizen worden veel gebruikt binnen oncologische diermodellen (Boven en Winograd
2018).

Hoewel de naakte muizen niet ontstaan zijn als gevolg van bewust menselijk
handelen, kan er weldegelijk gesproken worden van een integriteitsaantasting. De
dieren zijn niet ‘heel’ in die zin dat ze een vacht en thymus ontberen en daarmee
beperkt aangepast zijn aan wisselende omgevingscondities: de naakte muizen lopen
een grotere kans om af te koelen en ziek te worden. Deze dieren kunnen zichzelf dan
ook nietin stand houden, maar vereisen een microbiologisch en klimatologisch sterk
gecontroleerde laboratoriumomgeving. Hierin is de mate van aantasting van de
integriteit van naakte muizen bijvoorbeeld groter dan van muizen die een thymecto-
mie ondergaan hebben. Bij de naakte muizen is er niet alleen een probleem met de
thymus, maar ook missen ze een vacht en het bijbehorende relatieve vermogen om
zich aan te passen aan wisselende klimaatcondities.

Een concreet voorbeeld van wat een speerpunt kan vormen in het vervangen van
dierproeven vormt de Red Fluorescent Protein (RFP) Nude Mouse. Het betreft hier
een naakte muis waarin het gen voor Red Fluorescent Protein uit het neteldier
Discosoma striata in de kiembaan is ingebracht. Vervolgens worden cellen uit een
humane kankercellijn —waarin dan weer het gen voor Green Fluorescent Protein uit
de kwal (A. victoria) is ingebracht — orthotopisch getransplanteerd naar deze muizen.
Op deze manier kan de tumor micro-omgeving in kaart gebracht worden.

Volgens een smalle opvatting van integriteit is hierbij vooral de orthotopische
implantatie een probleem. Dat is het ook voor de brede opvatting van integriteit,
omdat voor de hand ligt dat bepaalde vermogens aangetast gaan worden door de
ontwikkelende tumor, bijvoorbeeld met betrekking tot locomotie. Maar ook de
naaktheid en het ontbreken van de thymus van de muis zijn dan een probleem (zoals
zojuist geschetst). Of RFP en GFP interfereren met integriteit is lastiger te zeggen en
vereist nader onderzoek.
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Beoordelen middels een kader van criteria

De inzet van deze studie is het identificeren van criteria ter prioritering in het vervangen
van dierproeven en diermodellen. Het is daarbij goed om op te merken dat discussie
mogelijk is zowel op het niveau van de beoordeling van dierproeven aan de hand van de
vier hoofdcriteria, als op het niveau van de empirische beoordeling hoe een bepaald type
dierproeven scoort op een (sub)criterium. In de literatuur zijn tools te vinden die
ontwikkeld zijn om deze laatste vorm van beoordeling te faciliteren (zie bijvoorbeeld de
paragraaf ‘Tools om de validiteit van diermodellen te bepalen’ voor het geval van
transleerbaarheid). Bij de keuze voor het gebruik van een dergelijke (kwantitatieve) tool
moet bedacht worden dat ze wel een schijnobjectiviteit kunnen creéren, doordat
gemaakte keuzes sedimenteren in het ontwikkelde scoresysteem (Grimm, Olsson, en
Sandge 2019).

Op basis van de verschillende criteria kan een oordeel geveld worden of een type dierproef
hoog of juist lager op de hypothetische lijst van dierproeven die zo snel mogelijk vervangen
zouden moeten worden, moet komen. Goed om op te merken is dat er hierbij enerzijds
synergismen en anderzijds conflicten kunnen optreden tussen verschillende criteria. Een
voorbeeld van het eerste is het werken aan semi-natuurlijke habitatten voor proefdieren
uit het oogpuntvan transleerbaarheid, waarbij ook het welzijn van proefdieren gebaat is.
Eenvoorbeeld van juist een conflict tussen criteria is een thymectomie versus het gebruik
van een naakte muizenlijn. Het gebruik van een naakte muizenlijn brengt een grotere
aantasting van integriteit met zich mee omdat alle individuen van die foklijn het fenotype
van het ontberen van een thymus zullen vertonen, in tegenstelling tot de enkele muizen
die een thymectomie zullen ondergaan. Een thymectomie echter brengt weer inherent
(matig) ongerief met zich mee. Per geval zal daarom bekeken moeten worden in hoeverre
er sprake is van synergismen dan wel conflicten, en hoe daarmee om te gaan.

Conclusie

Het uiteindelijke doel van dit rapport is een eerste bijdrage te leveren voor het opstel-

len van criteria om dierproeven en diermodellen in beeld te krijgen waar met voorrang
gewerkt zou moeten worden aan proefdiervrije alternatieven. Het is gebleken dat de
mate van transleerbaarheid van het onderzoek, de mate van relevantie van het doel van
een dierproef, de mate van ongerief dat de proefdieren berokkend wordt, en de mate van
aantasting van integriteit voldoende houvast geven als criteria om te prioriteren in het
vervangen van dierproeven.



Transleerbaarheid gaat over het bepalen van de reproduceerbaarheid en veralgemeniseer-
baarheid van diermodellen die gebruikt worden in dierproeven. Zo wordt bijvoorbeeld in
de wetenschappelijke literatuur discussie gevoerd over de vraag wat de veralgemeniseer-
baarheid en daarmee transleerbaarheid van de Gedwongen Zwemtest in depressieonder-
zoek is: kan deze test echt iets zeggen over depressie in de mens of zegt hij louter iets over
coping-strategieén van knaagdieren —en misschien mensen —in een stressvolle context?
Dierproeven waarbij diermodellen gebruikt worden die een lage mate van transleerbaar-
heid hebben binnen een bepaald onderzoeksveld, komen daarbij als eerste in aanmerking
om vervangen te worden, mede afhankelijk van de beoordeling op andere criteria, zoals de
mate van relevantie van het doel van een dierproef.

Bij de relevantie van het doel van een dierproef spelen twee factoren eenrol. Ten eerste is
dithet type doel dat nagestreefd wordt met het onderzoek, dus onderzoek ten bate van
cosmetica, voeding, gezondheid, chemicalién, of anderszins. Ten tweede is dit de variant
binnen een type onderzoek, dus bijvoorbeeld onderzoek ten bate van migraine of kanker
binnen gezondheidsonderzoek. In het algemeen is een onderscheiding naar type doel

van onderzoek hanteerbaar als criterium ter prioritering in het vervangen van dierproe-
ven. Doelen van onderzoek zijn daarbij in te delen van basaal, naar serieus, naar perifeer,
waarbij proefdieronderzoek dat perifere doelen dient als eerste in aanmerking komt ter
vervanging. Een voorbeeld van dit laatste is onderzoek ten bate van veiligheidstesten voor
chemicalién ter gebruik in de plasticindustrie en onderzoek naar speendiarree in biggen.

Het derde criterium van de mate van aantasting van het ongerief van de proefdieren
bouwt voort op bestaande wetgeving met betrekking tot de ongeriefinschatting en
-beoordeling van proefdieronderzoek. Het ongerief van proefdieren gaat over pijn, lijden,
angst of blijvende schade die een individueel dier als gevolg van de procedures naar ver-
wachting zal ondervinden. De Europese, en in navolging daarvan de Nederlandse wetge-
ving, deelt de mate van ongerief in naar terminaal, mild, matig en ernstig. In het prioriteren
van het vervangen van dierproeven komt proefdieronderzoek dat ernstig en langdurig is
als eerste in aanmerking, gevolgd door proefdieronderzoek met ernstig ongerief. Een voor-
beeld van dit laatste zijn de batch potency-testen waarbij de

werkzaamheid van iedere batch vaccins getest moet worden.

Het criterium van de mate van aantasting van integriteit verwijst naar iedere lichamelijke
interventie (smalle interpretatie van integriteit) of iedere interventie die leidt tot een verlies
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aan soortspecifieke vermogens (brede interpretatie van integriteit). Dierproeven waarbij
een ernstige mate van aantasting van integriteit betrokken is, komen daarbij als eerste in
aanmerking om vervangen te worden. Of een interventie een lichte, matige of ernstige
aantasting van integriteit met zich meebrengt zal vooral afhangen van de frequentie van
integriteitsaantastingen in geval van de smalle interpretatie van integriteit, en daarnaast
afhangen van de mate waarin dierlijk vermogens aangetast wordt en het aantal vermo-
gens dat aangetast wordt in geval van de brede interpretatie van integriteit. Analoog aan
wat gedaan is voor ongeriefinschatting, zou dit echter verder uitgewerkt moeten worden
door bijvoorbeeld een werkgroep.

De gebruikte diersoort, mate van proportionaliteit van dierproeven, en de aantallen
gebruikte dieren of procedures worden beoordeeld als onbruikbaar als criteria in het
vervangen van dierproeven. De ontwikkelingsstatus van alternatieven voor dierproeven
is strategisch wel van belang, maar niet relevant in het licht van het leveren van een extra
inspanning bij het vervangen van dierproeven die ethisch gezien het meest problematisch
zijn.

Concluderend kan gesteld worden dat de mate van transleerbaarheid van het onder-
zoek, de mate van relevantie van het doel van een dierproef, en de mate van ongerief en
integriteitsaantasting dat de proefdieren berokkend wordt, kunnen dienen als kader voor
het stellen van prioriteiten in het vervangen van dierproeven. Op basis van deze criteria is
het denkbaar om te komen tot een prioriteitenlijst van typen dierproeven en diermodellen
die zo snel als mogelijk vervangen moeten worden. Voorbeelden van typen dierproeven
die slecht scoren op inieder geval één criterium zijn de Gedwongen Zwemtest, onderzoek
naar speendiarree bij varkens, batch-testen van Clostridiumvaccins, en het gebruik van
genetisch gemodificeerde naakte muizen.

Aanbevelingen

Op basis van de interviews en de literatuurstudie wordt het volgende aanbevolen richting

verscheidene stakeholders met betrekking tot dierproeven:

« Proefdierdeskundigen, ethologen, en wetenschappers met aanverwante expertise,
vorm een werkgroep waarin een classificatie — bijvoorbeeld in termen van licht, matig
en ernstig — van integriteitsaantasting ontwikkeld wordt, analoog aan wat bestaat voor
de ongeriefinschatting. Belangrijk is om dit Europa-breed te doen om harmonisatie te
bevorderen.



» Onderzoekers die werken met diermodellen (uit academie en industrie) en weten-
schapsfilosofen, vorm een werkgroep waarin een classificatie — bijvoorbeeld in termen
van laag, gemiddeld en hoog — van transleerbaarheid ontwikkeld wordt. Bestaande
tools voor het bepalen van de transleerbaarheid kunnen hierbij een startpunt vormen.
Ook hieris het belangrijk om dit Europa-breed te doen.

« Bestuurders en financiers van onderzoek, gebruik de vier uitgewerkte criteria van de
mate van transleerbaarheid van het onderzoek, de mate van relevantie van het doel van
een dierproef, de mate van ongerief dat de proefdieren berokkend wordt, en de mate
van aantasting van integriteit als raamwerk om te sturen op proefdiervrije innovatie
waar dit ethisch gezien het meest noodzakelijk is. Idealiter valt dit samen met het
steunen van proefdiervrije alternatieven die al in een ver gevorderd stadium zijn (zie ook
‘Ontwikkelingsstatus van alternatieven voor proefdieronderzoek’). Instrumenten kun-
nen zijn: financiering (bijvoorbeeld via NWO), publiek-private samenwerking en publieke
communicatie (voor meer voorbeelden, zie Borrds en Edquist 2013).

« Adviseurs van dierproevenbeleid en dierenwelzijnsvertegenwoordigers, in samenspraak
met wetenschapsbestuurders en onderzoekers, biotechnici en dierverzorgers werkzaam
in specifieke onderzoeksvelden, identificeer op basis van de vier uitgewerkte criteria
dierproeven en diermodellen waar dringend gezocht moet worden naar proefdiervrije
alternatieven. Dat dit niet eenvoudig is, is wel gebleken bij de totstandkoming van dit
rapport. Onderzoekers hebben vaak belang bij het gebruik van bepaalde diermodel-
len en dierproeven, en het publieke debat is sterk gepolariseerd. Bovendien worden
dierproeven in hele verschillende contexten gebruikt, wat het lastig maakt om ergens te
starten. Het belangrijkste lijkt daarom om te proberen om innovatie te bevorderen ‘van
binnenuit’, dat wil zeggen vanuit de gebruikerspraktijk van dierproeven. De ontwikkeling
van een ‘prioriteringstool’ kan daarbij behulpzaam zijn, omdat wetenschapsbestuurders
en onderzoekers, biotechnici en dierverzorgers binnen een bepaald veld hier zelf mee
aan de slag kunnen. Het zal daarbij belangrijk zijn om de waarde van een dergelijke tool
Het zal daarbij belangrijk zijn om de waarde van een dergelijke tool voor het voetlicht
te brengen; dit kan zowel financieel (dierproeven zijn niet goedkoop), strategisch-
maatschappelijk (‘license to do science’), wetenschappelijk (een slechte vertaalbaarheid
betekent ondermaatse wetenschap) en ethisch (zorg voor dieren) zijn.
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