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Samenvatting 

 
Om reductie van het proefdiergebruik te bereiken, is naast een generieke 
bevordering van vervanging, vermindering en verfijning, een gerichte aanpak 
per toepassingsgebied noodzakelijk. 
Daarom is in deel 1 van de Programmeringsstudie Alternatieven voor 
Dierproeven een viertal prioritaire kennisdomeinen aangemerkt als bijzonder 
kansrijk. Op deze gebieden zou het verbeteren van de doorstroom van kennis 
van fundamenteel naar toegepast onderzoek het meeste effect hebben op de 
toepassing van innovatieve 3V-methoden. Een ketengerichte aanpak waarbij 
optimale aansluiting wordt gezocht bij internationale ontwikkelingen, is hierbij 
een belangrijke randvoorwaarde.  
In deel 2 van de programmeringsstudie wordt nader ingegaan op de 
optimalisatie van het onderzoeksklimaat als essentiële voorwaarde voor succes. 
Vervolgens wordt aangegeven wat de specifieke kennisbehoefte is per domein 
dat als prioritair is aangemerkt. 
 
Het optimale onderzoeksklimaat, gericht op de toepassing van 3V-methoden kan 
worden samengevat in twee sleutelwoorden: 3V-bewust en multidisciplinair. 
Inspanningen en resultaten op het gebied van vervanging, vermindering en 
verfijning moeten beter zichtbaar worden gemaakt. Als ze beter worden gedeeld 
in het professionele netwerk, krijgen ze meer spin off. Invloedrijke 
(intermediaire) spelers dienen hiertoe de handen ineen te slaan. Het toepassen 
van 3V-methoden moet beter worden gestroomlijnd, onder meer door nieuwe 
inzichten gerichter beschikbaar te maken. 
Bovendien zouden 3V-bevorderende voorwaarden kunnen worden gesteld aan 
biomedisch onderzoek met behulp van proefdieren. Deze voorwaarden zouden 
vooral betrekking moeten hebben op het delen van kennis en zichtbaar maken 
van resultaten. De implementatie van de nieuwe EU Richtlijn 2010/63/EU kan 
hierbij behulpzaam zijn. 
 
Met betrekking tot de prioritaire domeinen kan de kennisbehoefte als volgt 
worden samengevat: 
Fundamenteel onderzoek naar kanker en overige ziekten 
Minder fokken met betere technieken 
- structurering van het onderzoek naar stamcellen en weefselkweek binnen een 
tiered approach 
- gerichte benutting en voortzetting van relevante –omics ontwikkelingen en 
biomarkers  
Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen 
De ‘so what’-vraag in het biomedisch onderzoek 
- benutting van de nieuwste 3V-inzichten in de ontwikkeling van neurofarmaca 
en biologische producten 
- meer verbinding leggen tussen de geneeskunde en het fundamenteel 
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen 
Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen 
Meer dan de som der delen 
- kennisoverdracht en afstemming, gericht op het sluiten van de keten van 
ontwikkeling tot en met toepassing van 3V-methoden 
- (retrospectief) onderzoek naar combinaties van 3V-methoden binnen 
Integrated Testing Strategies, ondersteund door modellen en databases 
Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, 
inclusief sera en vaccins 



RIVM Briefrapport 380001002 

Pagina 5 van 109 

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

Voor u ligt de Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven Deel 2. 
Gecombineerd met deel 1 van de programmeringsstudie ‘Samen vervangen, 
verminderen en verfijnen’ (3V) vormt het de basis voor een nationale 3V-
kennisagenda. De studie moet ZonMw en andere organisaties die onderzoek 
financieren in staat stellen onderzoek te programmeren dat op een zinvolle wijze 
bijdraagt aan de bevordering van de toepassing van 3V-methoden in zowel het 
fundamentele als het toegepaste domein. Met de term ‘zinvol’ wordt in dit 
verband bedoeld dat de kans groot dient te zijn dat reeds ontwikkelde en in de 
toekomst te ontwikkelen 3V-alternatieven daadwerkelijk worden toegepast door 
in te zetten op een ketengerichte, integrale benadering, effectieve bundeling van 
krachten in het (inter)nationale speelveld en een inspirerend onderzoeksklimaat.  
Ten behoeve van de versterking van de gewenste ketengerichte benadering en 
de internationale aansluiting, zal daarnaast een meerjarig nationaal actieplan 
worden opgesteld. De programmeringsstudie biedt daarvoor de nodige 
vertrekpunten. 
Inhoudelijk is deel 2 van de programmeringsstudie voornamelijk gebaseerd op 
de uitkomsten van een expert meeting alternatieven voor dierproeven ‘van 
denken naar doen’ die gehouden is op 17 november 2010. De expertmeeting 
had tot doel de kennisbehoefte op de kennisdomeinen die als prioritair zijn 
aangemerkt in deel 1, nader uit te diepen. In bijlage 1 treft u de deelnemerslijst 
aan, alsmede de namen van de experts die niet aanwezig konden zijn, maar die 
wel zijn geraadpleegd met betrekking tot de programmeringsstudie en de leden 
van de begeleidingscommissie. 
 
Vooraf zij gesteld dat het in deel 2 zeker niet alleen gaat om de V van 
vervanging, maar evengoed om de toepassing van methoden die 
proefdiergebruik verminderen en verfijnen. Het dierexperimenteel onderzoek is 
streng gereguleerd in Nederland en de ethische afweging is hierin stevig 
verankerd, alsmede het streven naar de 3V’s. 
De biomedische onderzoeksgemeenschap heeft mede door de introductie van 
nieuwe technieken al veel reductie en beperking van ongerief weten te 
bewerkstelligen, ondersteund door nationale en Europese 
onderzoeksprogramma’s en met genoemde wet- en regelgeving als stok achter 
de deur. Deze verworvenheid is één van de vertrekpunten voor de 
programmeringsstudie, die als grondtoon heeft dat het altijd beter kan en dat 
behaalde resultaten uit het verleden zeker niet als vanzelfsprekend mogen 
worden beschouwd. 
En noblesse oblige…De Nederlandse onderzoeksgemeenschap – zowel in het 
fundamentele als het toegepaste domein - heeft in de loop der jaren een 
uitstekende uitgangspositie verworven om het streven naar vervanging én 
vermindering én verfijning verder gestalte te geven en dat schept verwachtingen 
bij het beleid, het bedrijfsleven en de samenleving. 
 
In deel 1 van de programmeringsstudie is aanbevolen de bevordering van de 
ontwikkeling en het gebruik van 3V-methoden toe te spitsen op enkele relevante 
toepassingsdomeinen. Mede op basis van de uitkomsten van de 
wetenschappelijke en maatschappelijke trendanalyse zijn vier prioritaire 
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kennisdomeinen1 gedefinieerd, waarin de ontwikkeling en acceptatie van 3V-
alternatieven, gecombineerd met een effectieve bevordering van de 
implementatie als bijzonder kansrijk worden beoordeeld: 

1. Fundamenteel onderzoek naar kanker en overige ziekten 
2. Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen 
3. Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen 
4. Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, 

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

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

The sky is not the limit 
 
Bewustwording en samenwerking 
Zoals gezegd is het Nederlandse onderzoeksklimaat – mede door het 
proefdierbeleid dat als lange tijd gericht is op de 3V’s – een gunstige 
voedingsbodem voor de toepassing van nieuwe 3V-methoden. En niet alleen 
gunstige omstandigheden hebben een drukkende impact op het 
proefdiergebruik. Krimpende onderzoeksbudgetten bewerkstelligen dat elke euro 
voor dierexperimenteel onderzoek wordt omgedraaid, hetgeen een gunstig effect 
heeft op de toepassing van goedkopere 3V-alternatieven, zeker ook op 
vermindering en verfijning. Beperkingen die gelden voor dierproeven, gelden 
minder voor de nieuwste generatie alternatieven (ook met betrekking tot 
vermindering en verfijning): ze produceren informatie over mechanismen, 
kunnen een grotere voorspellende waarde hebben voor de mens, zijn minder 
ethisch discutabel en zijn kostenefficiënter. 
Toch is er over het onderzoeksklimaat wel wat op te merken, zoals reeds gesteld 
in deel 1 van de programmeringsstudie: 
• Ontwikkelingen op het gebied van vermindering en verfijning worden niet 

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

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

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

Samenvattend kan gesteld worden dat verbetering van het onderzoeksklimaat 
dus vooral moet worden gezocht in bewuster stilstaan bij het streven naar 3V’s, 
het stimuleren van onderzoek dat van de gebaande paden afwijkt en het 
bevorderen van multidisciplinaire samenwerking. 
 
2.1 Jonge onderzoekers én gevestigde orde 

Een van de wortels van een effectief 3V-beleid is een onderzoeksklimaat waarin 
direct betrokkenen (waaronder onderzoekers en biotechnici) worden uitgedaagd 
over de grenzen van de gangbare praktijk te kijken. 
In Nederland speelt de cursus Proefdierkunde een belangrijk rol in de 3V 
bewustwording van de jonge garde (biomedisch) onderzoekers. Tijdens de 
expert meeting werd opgemerkt dat de opleiding proefdierkunde door de 
cursisten nog teveel gezien wordt als een ‘rijbewijs’ – een diploma om 
dierproeven te mogen doen - terwijl de inspanningen er toch al jaren naar 
uitgaan de jonge onderzoekers een terughoudende attitude bij te brengen, 
gericht op de 3V’s. Naar de mening van de experts blijven hierdoor niet alleen 
vervangende alternatieven op de plank liggen, ook de mogelijkheden voor 
vermindering en verfijning worden onvoldoende benut. 
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Kennelijk is het niet genoeg om de jonge garde onderzoekers bewust te maken 
van zijn verantwoordelijkheid door middel van de cursus proefdierkunde, hoe 
waardevol dit instrument ook wordt geacht. In zijn algemeenheid dient meer 
aandacht uit te gaan naar de gewenste attitude van zowel jonge (biomedische) 
wetenschappers als de gevestigde orde.  
Permanente educatie2, professionalisering, gerichte incentives en het stellen van 
voorwaarden aan de financiering van onderzoek waarin dierexperimenten 
worden gedaan, zijn hiervoor mogelijke middelen waaruit een keuze kan worden 
gemaakt.  
Ook de evaluatie van de opbrengst van onderzoek en het publiceren van 
negatieve resultaten, gecombineerd met maatregelen die de effectiviteit van het 
delen van kennis vergroten, worden nuttig geacht.  
De integrale benadering van de 3V’s impliceert overigens dat eenzijdige 
aandacht voor vervangende alternatieven een suboptimaal effect zal hebben op 
het proefdiergebruik. Extreem gesteld zouden de inspanningen op dit vlak dan 
wel eens kunnen leiden tot de toepassing van alternatieven náást het 
dierexperimenteel onderzoek (terwijl het daarvoor in de plaats zou moeten 
komen). 3V-Bewustwording is daarom met name gewenst bij degenen die wél 
van plan zijn dierexperimenten uit te voeren, aangezien zij een belangrijke 
sleutel in handen hebben om reductie van het proefdiergebruik te 
bewerkstelligen. 
 
2.2 3V-bevorderende financiering 

De gewenste attitude – ‘3V-bewust en multidisciplinair’ – zou ook bereikt 
kunnen worden met 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden voor 
(biomedisch) onderzoek, zowel in het fundamentele als het toegepaste domein, 
als uitvloeisel van het proefdierbeleid. 
De overheid zou het toepassen van dergelijke 3V-bevorderende 
financieringsvoorwaarden kunnen faciliteren door hulp te bieden bij het opstellen 
ervan, en een voorbeeldrol te vervullen met betrekking tot het biomedisch 
onderzoek dat zij zelf laat doen.  
3V-bevorderende financiering heeft langs twee wegen impact: 
• De senior onderzoekers die het voor het zeggen hebben, zijn over het 

algemeen gevoelig voor financiële argumenten en zullen ontvankelijk 
worden voor een 3V-alternatieve aanpak, aldus uitgenodigd om hun 
inspanningen op dit vlak beter zichtbaar te maken (ook op het vlak van 
vermindering en verfijning) 

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

Feed back van de toepassers komt daardoor ook in een ander daglicht te staan. 
Wordt het thans voor de jonge garde nog wel eens ‘lastig’ gevonden om een 3V-
methode te introduceren – waarbij moet worden afgeweken van het pad dat in 
veel gevallen reeds was uitgestippeld – heeft de toekomstige onderzoeker een 
streepje vóór met kennis van de nieuwste ontwikkelingen op dit vlak. Dit maakt 
tevens de alternatievenexperts in wetenschappelijke toetsingscommissies en 
dierexperimentencommissies mondiger, doordat hun kennis meer status krijgt3. 

 
2 Na een artikel 9 cursus is een onderzoeker bevoegd, maar nog niet bekwaam om dierexperimenten uit te 
voeren. Experts vinden het nuttig en noodzakelijk om ook aan de bekwaamheid eisen te stellen, bijvoorbeeld 
door middel van vervolgopleidingen. Het betreft het opzetten van projecten en procedures, het uitvoeren van 
procedures op dieren en het verzorgen en het doden van dieren.  
3 In deel 1 van de programmeringsstudie is aanbevolen de alternatievenexperts in de DEC’s voldoende bagage 
mee te geven en ze qua kennis voldoende positie te geven om onderzoekers te wijzen op mogelijke 3V-
aanpassingen in hun onderzoeksvoorstel, hetgeen overigens bij wet verplicht is.  
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Een aparte rol wordt toegedicht aan de gezondheidsfondsen. Deze zouden 
bewogen moeten worden om deel te nemen aan een genuanceerde discussie 
over 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden. De fondsen hebben hier veel 
bij te winnen, zeker als kan worden aangetoond dat dit tevens leidt tot 
kwaliteitsverbetering van hun prioritaire onderzoekslijnen die moeten leiden tot 
de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen of betere behandelingen. De 
nieuwste generatie 3V-methoden heeft immers in veel gevallen een betere 
voorspellende waarde voor de mens. Maar ook uit maatschappelijke 
betrokkenheid zou het een win-winsituatie zijn als de gezondheidsfondsen 
participeerden in deze ontwikkeling. Soms is het onderzoek dat deze fondsen 
financieren bijvoorbeeld zo patiëntspecifiek, dat dierexperimenteel onderzoek 
zeer weinig toevoegt. In zo’n geval behoort de maatschappelijke afweging in het 
voordeel van het dier uit te vallen. 
 
Met 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden, waarbij 3V-bewustwording en 
multidisciplinaire samenwerking worden beloond, gaan onderzoekers in de fase 
van de onderzoeksplanning actief op zoek naar informatie over wat wél en niet 
werkt als alternatief voor het klassieke dierexperiment. Dit mes snijdt aan twee 
kanten: gebruik van de nieuwe generatie 3V-methoden levert immers in veel 
gevallen meer relevante informatie op voor de beantwoording van de 
onderzoeksvraag. 
 
2.3 Ambassadeurs 

Er wordt voor gepleit geschikte senior wetenschappers binnen het onderzoek die 
bij uitstek gebruik maken van deze nieuwste 3V-methoden, te positioneren als 
‘ambassadeurs’4 van dit gedachtegoed. Hierbij gaat het niet meer om 
‘alternatievenexperts’ in de oude zin van het woord, maar om succesvolle 
onderzoekers die hun wetenschappelijk vraag bewust én met realiteitszin 
proberen te beantwoorden met gebruikmaking van 3V-methoden. Zij dienen 
uiteraard tevens inhoudelijk expert te zijn op hun betreffende 
toepassingsgebied, teneinde de praktische haalbaarheid van de toepassing van 
3V-alternatieven goed in te kunnen schatten. Als het gaat om de bevordering 
van 3V-alternatieven in toegepast onderzoek, verdient het aanbeveling dat de 
ambassadeurs tevens zicht hebben op de relevante kaders. 
Bedoelde ambassadeurs zullen worden gevraagd een rol te spelen in de cursus 
proefdierkunde, die steeds meer een integraal 3V-karakter zal kunnen dragen5. 
Verder zouden ze zitting moeten hebben in DEC’s en/of beoordelingscommissies, 
wetenschappelijke toetsingscommissies, redacties van wetenschappelijke 
tijdschriften en andere relevante netwerken.  
Bij de wetenschappelijke instellingen zoals medische faculteiten, zouden 
focuspunten moeten worden ingericht, die fungeren als vraagbaak op 
strategisch-inhoudelijk vlak. Hiervan zou men de nieuwste kennis op 3V-gebied 
moeten kunnen betrekken alsmede ondersteuning op het gebied van aanvragen 
voor (aanvullende) financiering voor onderzoek met 3V-methoden. Gemakkelijke 

 
4 Ter toelichting van de term ambassadeurs in dit verband: het gaat er niet om bepaalde onderzoekers de 
formele rol van ‘ambassadeurs’ toe te kennen. Er wordt gestreefd naar de opbouw van een informeel netwerk 
van inhoudelijk deskundigen die óók met betrekking tot 3V een voortrekkersrol willen vervullen, als integraal 
onderdeel van vooruitgang op hun eigen vakgebied. Dit om ervoor te zorgen dat (jonge) onderzoekers in de 
biomedische wetenschappen zich kunnen identificeren met 3V-experts. 
5 Er is eigenlijk geen sprake van een module alternatieven in de cursus proefdierkunde. Het streven naar het 
gebruik van nieuwe 3V-methoden ís proefdierkunde. In dit vakgebied zal men steeds meer gebruik gaan maken 
van de nieuwste inzichten in aanpalende wetenschapsdomeinen, zoals ICT en medische technologie. Dit zal het 
vak steeds meer status gaan verlenen. 
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toegang tot relevante informatie over de nieuwste 3V-ontwikkelingen is hierbij 
een belangrijke randvoorwaarde. 
 
2.4 Openheid en transparantie 

Ten slotte zijn er ook in dit gebied generieke mogelijkheden om het gebruik van 
3V-alternatieven te bevorderen. Zo zouden wetenschappers geprikkeld kunnen 
worden maatschappelijke verantwoordelijkheid te nemen, door ze meer te laten 
deelnemen aan het publieke debat. De code openheid van de KNAW, de VSNU 
en de NFU zal hiertoe een aanzet geven. Verder kan het helpen goede ideeën te 
bevorderen en hiermee prudent de publiciteit te zoeken6.  
Maar niet alleen positieve ontwikkelingen verdienen aandacht. Er is tevens grote 
behoefte aan aandacht voor negatieve resultaten. Als onderzoekers de moeite 
(mogen) nemen om negatieve resultaten van dierexperimenten te publiceren en 
bekend te maken, kan overlap en dus nodeloos geëxperimenteer met dieren 
worden voorkómen. Dit geldt overigens net zo goed voor 3V-alternatieven in 
ontwikkeling die minder goed bruikbaar zijn dan gehoopt, bijvoorbeeld omdat de 
extrapoleerbaarheid naar de in vivo situatie te wensen over laat. 
Deze publicaties zouden heel goed in internationale vaktijdschriften over 
methodiekontwikkeling gepubliceerd kunnen worden en/of met gebruikmaking 
van nieuwe communicatiemedia gedeeld kunnen worden in platforms van 
professionals. Onderzoekers zouden overigens ook verplicht moeten worden van 
de aldus verkregen inzichten gebruik te maken bij het opzetten van nieuwe 
studies. 
Een kansrijk initiatief in dit opzicht is het houden van systematic reviews, 
waarmee ervaring wordt opgedaan aan de St. Radboud Universtiteit Nijmegen. 
Hier wordt het doen van gericht literatuuronderzoek met het oogmerk 3V-
alternatieven in te zetten - voorafgaand aan het plannen van de dierexperiment 
- gestimuleerd door het 3V-centrum van de universiteit. Een waardevolle 
exercitie, die overigens ook in de andere toepassingsgebieden gunstig kan 
uitwerken. 
 
2.5 Faciliteren én eisen stellen 

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

 
6 Met prudent wordt hier bedoeld: realistisch ten aanzien van de impact op het proefdiergebruik. In het 
verleden zijn in de media te vaak ronkende beloften gedaan over mogelijk te reduceren aantallen proefdieren, 
met een contraproductief effect op de maatschappelijke discussie.  
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Tegelijkertijd is het belangrijk dat de overheid in de rol van geldschieter eisen 
stelt aan het biomedisch onderzoek dat zij laat doen7. Dit betreft zeker niet 
alleen de opzet van het onderzoek zelf. Ook aan het delen van data en 
onderzoeksresultaten die met overheidsgelden zijn verkregen, kunnen terechte 
eisen worden gesteld.  
Allereerst zou men onderzoekers kunnen verplichten kennis te nemen van de 
nieuwste relevante ontwikkelingen op 3V-gebied voordat zij hun dierexperiment 
opzetten. Een goede voorbereiding kan namelijk ook inhouden dat onderzoekers 
in een vroeg stadium ontdekken dat er mogelijkheden zijn om hun vraagstelling 
te beantwoorden zonder dierexperiment, of met een combinatie van 3V-
methoden.  
Naast (permanente) educatie is het houden van systematic reviews of iets van 
dien aard een goede mogelijkheid om dit te bewerkstelligen. Verder zou men de 
moed moeten hebben - en de tijd moeten krijgen - om negatieve resultaten van 
dierexperimenten te publiceren.  
Wetenschappelijke tijdschriften kennen op dit vlak overigens hun beperkingen, 
door de grote hoeveelheid werk die gemoeid is met het schrijven van een 
publicatie en de lange doorlooptijd die het review proces met zich brengt. Het is 
aan te bevelen om (aanvullend) moderne digitale communicatiemiddelen in te 
zetten om de nieuwste 3V-inzichten met elkaar te delen binnen de diverse 
netwerken van deskundigen. Dit kan de doorstroom van kennis aanzienlijk 
versnellen, en sluit ook meer aan bij de actuele professionele inzichten op het 
gebied van communicatie, waarin community building rond bepaalde 
onderwerpen een trend is. Vanzelfsprekend moet hierbij de inhoudelijke kwaliteit 
van de informatievoorziening voorop blijven staan. 
Verder is de maatvoering op het gebied van kennis- en informatiemanagement 
wel een punt van aandacht. Het kan en moet niet de bedoeling zijn hiermee 
extra bureaucratie te introduceren. Het zoeken en vinden van relevante 
informatie op dit vlak moet gemakkelijk zijn voor onderzoekers. Met andere 
woorden: de goede keuze moet de gemakkelijke keuze zijn. 
 
2.6 Toegepast onderzoek 

Afgezien van de gewenste basisattitude, gericht op 3V-bewustzijn en 
multidisciplinaire samenwerking, is verbetering van het onderzoeksklimaat in het 
toegepaste domein een andere zaak dan in het fundamentele domein Men mag 
in het toegepaste domein bijvoorbeeld meer verwachten van marktwerking.  
Verder werken zowel R&D-afdelingen van bedrijven, als kennisinstellingen waar 
toegepast dierexperimenteel onderzoek wordt gedaan, met kwaliteitssystemen 
die het werken volgens standard operating procedures afdwingen. Dit maakt het 
validatieproces van een 3V-methode minder complex dan bij een universiteit, 
omdat er door de grotere standaardisatie gemakkelijker ringonderzoeken 
kunnen worden georganiseerd etc8. Ook zal de investering in de validatie vaker 
lonen, aangezien een methode routinematig kan worden ingezet. 
Voor het toegepaste domein geldt dat als men met het gebruik van een 3V-
alternatief kosten kan besparen of anderszins een concurrentievoordeel kan 
behalen, in principe door alle ketenpartners zal worden gestreefd naar 

 
7 De overheid kan overigens vanzelfsprekend eisen stellen aan proefdiergebruik op zichzelf, door middel van de 
implementatie van de nieuwe EU Richtlijn betreffende de bescherming van dieren die voor experimentele en 
andere wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt. Dit biedt kansen voor zowel vervanging, als 
vermindering en verfijning. 
8 In de toegepaste domein zien we tevens een grotere betrokkenheid van de biotechnici bij de opzet van 
dierexperimenteel onderzoek. In het fundamentele domein voert de jonge onderzoeker zelf het experiment uit, 
terwijl in het toegepaste domein de proeven worden verricht door professionals die functioneren binnen 
kwaliteitssystemen. Dit komt de V’s van vermindering en verfijning zeer ten goede. 
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implementatie, bijvoorbeeld door toepassing van een ‘tiered approach’ waarbij 
het uitvoeren van onnodige testen wordt vermeden of waarbij de informatie die 
verkregen is uit een dierexperiment zoveel mogelijk wordt ‘hergebruikt’ in het 
traject. Kostenbesparing is overigens ook in het fundamentele domein een 
belangrijke drijfveer om naar reductie van proefdiergebruik te streven. 
Dat wil echter niet zeggen dat samenwerking een vanzelfsprekendheid is. Vaak 
weten spelers elkaar niet te vinden, is de ontwikkeling van 3V-alternatieven 
vooral aanbodgestuurd of wordt te weinig ingespeeld op de behoefte aan goede, 
nieuwe strategieën en testen, gebaseerd op de nieuwste inzichten met 
betrekking tot veiligheid. Bijvoorbeeld omdat deze behoefte onvoldoende 
kenbaar wordt gemaakt.  
Het onderzoeksklimaat heeft in het toegepaste domein dus vooral veel baat bij 
het delen van (inter)nationaal gesignaleerde problemen en gezamenlijk op zoek 
gaan naar nieuwe wetenschappelijke inzichten, die onder meer in het 
fundamentele domein te vinden zijn. De kennisbehoefte is evenwel praktischer 
van aard dan in het fundamentele domein. Het is daarom essentieel om er 
tevens naar te streven ervaringen, werkwijzen en toegepaste onderzoeksvragen 
in diverse landen op elkaar af te stemmen. 
 
2.7 EU-richtlijn 

Een belangrijke stimulans voor verdere implementatie van het 3V-gedachtegoed 
is de nieuwe Europese richtlijn 2010/63/EU betreffende de bescherming van 
dieren die voor wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt. 
Een belangrijk doel van de richtlijn is de actieve promotie van 3V-methoden. 
Lidstaten worden verplicht om de informatievoorziening over deze methoden te 
bevorderen. Diverse instanties moeten daarvoor worden ingesteld. Op de 
werkvloer krijgt ‘de instantie voor dierenwelzijn’ (animal welfare body) een 
belangrijke taak in het adviseren van het personeel over de 3V’s. Daarnaast zal 
elke vergunninghoudende instelling ervoor moeten zorgen dat het personeel dat 
dierproeven uitvoert (permanent) geschoold en bekwaam is. Een belangrijk 
aspect van de opleidingseisen is het bewust leren streven naar vervanging, 
vermindering en verfijning. Projectevaluatie wordt in heel Europa verplicht en de 
bevoegde instantie die hiervoor verantwoordelijk is, heeft toegang tot 
wetenschappelijk onderbouwde 3V-expertise op de relevante 
toepassingsgebieden. Een netwerk van nationale comités ter bescherming van 
dieren die voor wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt, dient een rol te 
spelen bij de uitwisseling van beste praktijken op het niveau van de EU. Kennis 
delen wordt dus belangrijk. 
Een grote consequentie van de nieuwe richtlijn is dat deze op Europees niveau 
zal leiden tot harmonisatie van nationale regelgeving betreffende het gebruik 
van proefdieren. De standaard die Nederland reeds hanteert, zal nu in heel 
Europa de norm worden. Het gevaar van de remmende voorsprong, zoals we in 
het verleden in Nederland hebben ervaren, wordt daarmee sterk beperkt.  
 
2.8 De rol van regelgevers 

Regelgevers hebben de naam behoudend te zijn, maar geven bij de expert 
meeting aan, weinig invloed te hebben op de ontwikkeling van 3V-alternatieven. 
Anderzijds zouden zij de – internationale - behoefte aan betere veiligheidstesten 
beter over het voetlicht kunnen brengen bij het bedrijfsleven en de toegepaste 
wetenschappers.  
Verbetering van het onderzoeksklimaat zal er dus tevens op gericht moeten zijn 
deze verbinding tot stand te brengen door middel van gestructureerde 
afstemming van het aanbod op de vraag.  
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Het beoordelen van met name geneesmiddelen, maar ook van chemische 
stoffen, is een uitgesproken gereguleerde aangelegenheid. Dit maakt het 
moeilijk om te experimenteren met 3V-alternatieven in het beoordelingsproces, 
en voedt het behoudende imago van de beoordelaars. Ook het bedrijfsleven 
draagt bij aan de geschetste status quo door vooral naar regelgevers te wijzen 
als ‘drempels’, met als achterliggend motief (bedrijfs)risico’s op dit vlak zoveel 
mogelijk te vermijden. Hiermee houden regelgevers en bedrijfsleven elkaar in 
een houdgreep. 
Regelgevers zouden in interactie met stakeholders moeten worden geprikkeld 
net zo kritisch naar het huidige beoordelingsproces te kijken, als naar de 
introductie van 3V-methoden. Op het dierexperiment als ‘gouden standaard’ is 
immers ook het nodige af te dingen. Overigens moet hierbij worden opgemerkt 
dat vooral op het gebied van vermindering en verfijning wel degelijk voortgang 
is geboekt in het recente verleden (humane eindpunten, beperktere 
proefopzetten, teststrategieën etc.). 
Men zal dus een setting moeten creëren waarin beoordelaars met de gedachte 
kunnen spelen nieuwe 3V-methoden te benutten in plaats van klassieke 
dierexperimenten om tot een oordeel te komen over de werkzaamheid en de 
veiligheid van een geneesmiddel.  
Deze nieuwe manier van denken moet bij voorkeur niet meteen in de praktijk 
worden gebracht. Maar het kan aan de hand van vier of vijf voorbeeldprojecten 
(inter)nationaal onderwerp van gesprek zijn als men nadenkt over de acceptatie 
van nieuwe testen. Deze setting - waarin gesimuleerd kan worden – wordt 
bevorderd door de beschikbaarheid van ‘vergelijkingsmateriaal’ en resultaten 
van retrospectief onderzoek naar de toegevoegde waarde van regulatoir 
verplichte testen.  
Voortschrijdend wetenschappelijk inzicht en technische mogelijkheden maken 
dat door wetgeving voorgeschreven testen niet meer up-to-date zijn met 
betrekking tot de 3V’s. Een periodieke evaluatie van verplichte testen zal 
bijdragen aan een snelle aanpassing van deze testen aan de nieuwste inzichten. 
Mogelijk kunnen testen worden geïdentificeerd die een hoge prioriteit moeten 
krijgen, en kan ook richting worden gegeven aan het alternatief dat moet 
worden ontwikkeld. 
 
2.9 Beeldvorming alternatieven voor dierproeven 

Financiële prikkels – hoe belangrijk ook – zijn niet alleen voldoende om de juiste 
attitude (3V-bewust en multidisciplinair) te bewerkstelligen. Wetenschappers 
zijn vooral gegrepen door de wetenschappelijke vraagstelling en zullen naar de 
beste wegen zoeken om deze te beantwoorden. Daarom is het belangrijk om 
duidelijk te maken dat de nieuwste generatie 3V-methoden meestal betere 
nieuwe inzichten opleveren dan klassieke dierexperimenten9. De mogelijkheden 
die de nieuwste technologische ontwikkelingen bieden, kunnen uitermate 
inspirerend zijn.  
Alternatieven voor dierproeven hebben tevens een wat stoffig imago, misschien 
door het woord ‘alternatief’ dat aan de jaren 70 en dus aan achteruitgang doet 
denken. Alternatievenexperts pleiten er dan ook voor deze term uit het 
vocabulaire te schrappen en te spreken van innovatieve 3V-methoden die 
integraal deel uitmaken van de wetenschappelijke vooruitgang in het biomedisch 

 
9 Dat geldt niet alleen voor vervanging en vermindering. Ook van verfijning mag men betere resultaten 
verwachten. Inmiddels is het inzicht ‘ happy animals make good science’ gelukkig gemeengoed geworden. Het 
is dus onverminderd de moeite waard om goede nota te nemen van de nieuwste professionele inzichten op het 
gebied van welzijn van proefdieren en de kennis van biotechnici op dit vlak naar waarde te schatten. 
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onderzoek10. Bovendien includeert deze term de V’s van vermindering en 
verfijning, die op de afzienbare termijn minstens zo belangrijk worden geacht als 
de V van vervanging. 
Een ander steekhoudend argument om de term alternatieven langzamerhand te 
verlaten, is dat deze suggereert dat de dierproef moet worden ‘vervangen’, 
terwijl de meeste deskundigen inmiddels van mening zijn dat ook een 
dierexperiment beperkingen kent. Ouderwets geachte validatiestudies vragen 
erom aan te tonen dat het ‘alternatief’ minstens even goed is als het toch al 
obsoleet gevonden ‘origineel’. Onderzoekers die een nieuwe methode willen 
toepassen, dienen bij het valideren van deze methode als het ware terug te 
gaan in de tijd, hetgeen de gewenste mindset – wetenschappelijke vooruitgang 
met 3V-methoden – eerder tegenwerkt dan bevordert.  
 

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

Minder fokken, betere technieken 
 
3.1 Inleiding 

Het onderzoek naar kanker wordt - zoals al het onderzoek naar ziekten - in 
toenemende mate gekenmerkt door verdieping en diversificatie. Bij diversificatie 
moet men denken aan gerichte aandacht voor specifieke vormen van kanker, of 
gevoeligheid bij specifieke groepen.  
Een andere verschuiving is dat bepaalde vormen van kanker steeds meer 
chronische aandoeningen worden doordat zij niet zozeer kunnen worden 
genezen, maar wel veel beter in de hand te houden zijn. Dit stelt andere eisen 
stelt aan de veiligheid van gebruikte geneesmiddelen. Chronische toxiciteit en 
carcinogeniteit worden daarbij belangrijker, wat het proefdiergebruik doet 
toenemen11.  
Daarnaast is een relevante ontwikkeling dat in dit domein vaak gebruik wordt 
gemaakt van transgene diermodellen. Een trend die zich hierbij aftekent is het 
fokken van dieren met complexe genotypes. Hoewel hiermee steeds gerichter 
onderzoek kan worden gedaan dat in welomschreven gevallen als zeer relevant 
moet worden aangemerkt, is het grote aantal dieren dat moet worden gefokt en 
als ongeschikt moet worden gedood ethisch discutabel12. Dit vraagt een extra 
zorgvuldige afweging van de belangen van het proefdier en die van de mens, 
hetgeen gelukkig te doen gebruikelijk is in Nederland. Ook is er zeer veel 
aandacht voor verfijning in dit domein. 
Onderzoek naar kanker wordt in elk geval complexer en kan vooralsnog niet 
zonder dierproeven, naar het oordeel van de geconsulteerde experts in dit 
vakgebied. Proefdieren worden echter in afnemende mate ingezet voor het 
verzamelen van feitenmateriaal, maar steeds meer voor de bevestiging van de 
hypothese13, dus in de laatste fase van een onderzoek naar het ontstaan en het 
verloop van een ziekte.  
Door in het onderzoekstraject een hiërarchische structuur aan te brengen is het 
mogelijk om na elke onderzoeksstap een afweging in te bouwen over de 
volgende stap in het traject. Zo wordt een beslisboom14 gecreëerd die het 
mogelijk maakt onnodig proefdiergebruik te voorkomen, de onderzoeksvraag in 
geval van proefdiergebruik nader te specificeren en uiteindelijk het 
proefdiergebruik wezenlijk te beperken15.  

 
11 Dierexperimenteel onderzoek is ook nodig voor preklinisch en veiligheidsonderzoek van nieuwe 
chemotherapeutica. Patiënten zullen langduriger medicijnen moeten gebruiken, waardoor er uitgebreidere 
veiligheidseisen aan worden gesteld. Hier komt bij dat de ziekte kanker inmiddels tientallen varianten kent, 
waardoor het aantal mogelijke gerichte behandelingen en geneesmiddelen – en dus het dierexperimenteel 
onderzoek hiernaar – sterk toenemen. 
12 De ethische kwestie in dezen omvat nog meer dan de aantallen dieren die ermee zijn gemoeid, ook de 
intrinsieke waarde van het dier is bijvoorbeeld in het geding.  
13 Het bevestigen van de hypothese wordt ook wel validatie (geldig verklaren) genoemd, maar in een andere 
betekenis dan gewoonlijk in verband met de toepassing van 3V-alternatieven, waar validatie vooral de 
betekenis heeft van het erkennen van een test. Vandaar dat we in dit hoofdstuk spreken van validerend 
onderzoek om onderscheid te maken met de term ‘validatie’. 
14 In het toegepast onderzoek wordt deze hiërarchische structuur ook wel aangeduid als tiered testing approach 
en hebben proefdiervrije methoden vooral een screeningsfunctie. Tiered testing speelt een belangrijke rol in het 
geneesmiddelenonderzoek middels de high troughput benadering. 
15 Eerlijkheidshalve dient hierbij aan toegevoegd te worden dat ook het omgekeerde kan gebeuren en 
resultaten uit het in vitro werk additionele onderzoeksvragen initiëren en derhalve ook aanvullend 
dierexperimenteel onderzoek.  
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De betekenis voor de 3Vs is dat de ontwikkeling en toepassing van vervangende 
alternatieven vooral impact kan hebben in de eerste fases van het onderzoek, 
en dat in de laatste fase van bevestiging de aandacht vooralsnog dient uit te 
gaan naar vermindering en verfijning. 
In dit kader zal nog meer nadruk moeten worden gelegd op het extraheren van 
meer informatie per dierexperiment door uitbundiger gebruik van 
analysetechnieken, zoals longitudinale imaging mogelijkheden. Hiervoor zal 
meer moeten worden samengewerkt, want de meeste instituten kunnen de 
benodigde investeringen niet eigenstandig opbrengen, mede door de eerder 
genoemde krimpende budgetten. De indruk bestaat ook dat Nederland achter 
dreigt te lopen bij internationale technologische ontwikkelingen op dit vlak.  
 
Stamcellen en weefselkeek 
Als we naar de behoefte aan vervangende alternatieven kijken, dan lijkt het 
onderzoek naar bepaalde stappen in de carcinogenese16 kansrijk voor de 
toepassing van alternatieven, mede vanwege het feit dat hier al ruime ervaring 
mee is opgedaan. Naast het feit dat celkweekmethoden17 in staat zijn om het 
gebruik van proefdieren te verminderen, is een groot voordeel dat de 
omstandigheden beter gestandaardiseerd kunnen worden dan in een dierproef18. 
Het gebruik van weefsels en organen, uitgaande van embryonale stamcellen 
heeft in sommige gevallen de voorkeur boven het gebruik van proefdieren als 
model, vanwege een betere voorspellende waarde voor de mens19. Humane 
cellen - uitgaande van stamcellen - hebben ten opzichte van dierlijke cellen 
immers het voordeel dat deze de extrapolatie naar de mens vergemakkelijken. 
Verder biedt dit grote voordelen met betrekking tot de beschikbaarheid: 
uitgaande van pluripotente cellen, kan een oneindige voorraad worden 
aangelegd van verschillende typen cellen. Het gebruik van embryonale 
stamcellen voor onderzoek is internationaal aan strenge regels gebonden. 
Perfectionering van technologieën die cellen kunstmatig onsterfelijk zouden 
kunnen maken, zonder dat afwijkingen in het chromosoom ontstaan, zou dit 
mogelijk kunnen ondervangen.20.  
De experts vatten deze beweging samen met de slogan ‘minder fokken, betere 
technieken’. Ook de combinatie met biomarkeronderzoek21 wordt kansrijk 
geacht. Hierin kan Nederland zich een goede positie verwerven.  

 
16 Carcinogenese: het proces van transformatie van normale cellen tot tumorcellen. 
17 Cel- en weefselkweekmethoden zijn technieken waarbij cellen of weefsels in vitro worden gebruikt voor 
onderzoek. Daarbij kan het gaan om celsystemen die een laag beslaan (mono layer culturen), celsystemen met 
meerdere typen cellen, celsystemen die in 3D structuren groeien en om weefsel slices. 
18 De daarmee samenhangende lagere complexiteit is overigens tegelijkertijd het belangrijkste nadeel van 
weefselkweekmethoden. Vaak worden weefselkweekmethoden dan ook niet ingezet als volledige vervanging, 
maar gebruikt in teststrategieën. 
19 Dit is een tweetrapsraket: 1) in vitro modellen als (humane) stamcellen hebben bepaalde voordelen boven 
diermodellen 2) het gebruik van cellijnen gebaseerd op stamcellen hebben bepaalde voordelen boven gewone 
cellijnen. 
20 Als gevolg van de strenge wetgeving zijn al veel pogingen gedaan om pluripotente cellen op alternatieve 
manieren te verkrijgen. Zo kan met uit dode embryo’s levende cellen halen, of met behulp van biopsie – zonder 
het embryo te doden – embryonale stamcellen uit levende embryo’s extraheren. Verder kunnen onbevruchte 
eicellen gestimuleerd worden zich te delen. Het meest veelbelovend is de ontwikkeling van zogenaamde 
induced pluripotent stemcells, waarbij gewone lichaamscellen worden teruggebracht tot een pluripotente staat. 
Aan deze technieken kleven echter ook de nodige ethische dilemma’s.  
21 Bij de opsporing en behandeling van verschillende vormen van kanker wordt steeds vaker gebruik gemaakt 
van biomarkers. Biomarkers zijn ‘meetbare’ veranderingen in het lichaam, die aangeven dat er iets aan de hand 
is, zoals een ziekte of een tumor. Dankzij onderzoek worden steeds meer biomarkers ontdekt, die op 
verschillende manieren een rol kunnen spelen. Deze hebben meestal betrekking op het DNA. Met betrekking tot 
biomarkeronderzoek werd ook opgemerkt dat hiermee een brug kan worden geslagen tussen het fundamenteel 
onderzoek en het toegepaste onderzoek in het kader van vroege diagnostiek (translationeel onderzoek). Er is 
bovendien sprake van innovatieve bedrijvigheid op dit vlak in Nederland. 
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Ten behoeve van de verbeterslag die kan worden gemaakt, is het belangrijk dat 
kennis en onderzoek van verschillende disciplines wordt geïntegreerd en dat er 
ruimte wordt gemaakt voor innovatie. Met andere woorden: op dit vlak moet 
nieuwe kennis worden gegenereerd en gedeeld vanuit de kliniek naar de 
proefdierkunde, in het bijzonder met betrekking tot de ontwikkeling van 
apparatuur en technologie voor toepassing in het biomedisch onderzoek. Zo is 
het nu nog lastig om homogene culturen te maken, om celculturen uit 
stamcellen stabiel te houden, om mogelijke mutaties te voorkómen en om 
volledig volwassen gedifferentieerde cellen te maken22.  
Ook moet men zich realiseren dat er weer andere wettelijk kaders van 
toepassing zijn (bijvoorbeeld met betrekking tot kloneren en dergelijke) die 
nieuwe ethische dilemma’s met zich brengen die buiten het bestek vallen van 
deze programmeringsstudie. 
 
Genomics en andere –omics 
Zoals reeds aangegeven in deel 1 van de programmeringsstudie en in de 
wetenschappelijke trendanalyse die hier mede aan ten grondslag ligt, kent het  -
omicsonderzoek23 vele toepassingen die van invloed kunnen zijn op het 
proefdiergebruik. Binnen het fundamenteel onderzoek naar kanker worden 
vooral genomics toegepast om cellulaire processen in kaart te brengen en 
cellulair mechanistisch onderzoek te doen, binnen het medisch onderzoek voor 
de diagnostiek en voor de bestudering van pathofysiologische processen, binnen 
de microbiologie om de interactie te bestuderen tussen micro-organisme en 
gastheer, en binnen het farmacologisch onderzoek met betrekking tot de 
interactie tussen (potentiële) geneesmiddelen en cellulaire processen, binnen 
het toxicologisch en farmacologisch onderzoek om mechanismen achter 
effectiviteit of toxiciteit vast te stellen of om vroege biomarkers hiervoor te 
identificeren. Sommige experts geven aan dat genomicsonderzoek – al dan niet 
tijdelijk - zal leiden tot een verhoging in het proefdiergebruik en van bepaalde 
soorten proefdieren, anderen geven aan dat meer kennis over 
werkingsmechanismen uiteindelijk zal leiden tot meer mogelijkheden voor 
vervanging, vermindering en verfijning.  
De reden dat genomics genoemd worden in het hoofdstuk fundamenteel 
onderzoek naar kanker en overige ziekten, is dat in dit domein evident 
ontwikkelingen gaande zijn die het proefdiergebruik kunnen reduceren, of de 
opbrengst aan kennis per dier kunnen vergroten, zodat er sprake is van 
‘relatieve reductie’24. Maar ook voor verfijning bieden genomics mogelijkheden. 
Zo zou van de mogelijkheid gebruik kunnen worden gemaakt om vroege 
biomarkers te ontwikkelen, die duiden op verhoogde expressie van kankergenen 
of juist down regulatie van DNA herstelgenen. Ook bieden biomarkers de 
mogelijkheid om met microdoseringen te werken, waardoor het ongerief kan 
worden beperkt. En er kan mechanistische informatie worden verkregen over 
pijn en pijnperceptie, relevant in het kader van verfijning.  
Door middel van comparative genomics kan een gerichtere selectie van het 
meest relevante diermodel plaatsvinden voor een specifieke onderzoeksvraag 
(vermindering en/of verfijning), als screeningsmethode in een tiered testing 

 
22 Er is tot op heden één toxiciteitstest met embryonale stamcellen gevalideerd door ECVAM, dit betreft 
evenwel stamcellen van muizen. 
23 Genomics slaat specifiek op genen (chromosomaal DNA) en de transcriptie daarvan. Wordt er naar andere 
typen moleculen gekeken, dan spreekt men van andere –omics technologie, bijvoorbeeld proteomics in het 
geval van eiwitten.  
24 Uiteraard is er alleen sprake van ‘relatieve reductie’, als de hoeveelheid relevante kennis over 
werkingsmechanismen en veiligheid van de mens die door middel van dierexperimenteel onderzoek is 
verkregen, is toegenomen ten opzichte van het proefdiergebruik. Het is immers niet de bedoeling het 
biomedisch onderzoek als zodanig te begrenzen, maar wel het gebruik van proefdieren. 



RIVM Briefrapport 380001002 

Pagina 19 van 109 

approach, en als vroege en gevoelige biomarker25. Ook zijn er mogelijkheden 
om de dierexperimentele opzet te verbeteren of controlegroepen te laten 
vervallen (vermindering), door middel van verkregen informatie over 
werkingsmechanismen. 
Hoewel genomics op zichzelf geen vervangend alternatief zijn voor dierproeven, 
is de combinatie met in vitro methoden kansrijk, omdat het belang van deze in 
vitro methoden hierdoor kan toenemen. Dit komt doordat cellulaire 
mechanismen zichtbaar worden gemaakt en op die manier extrapolatie een 
breder fundament geven.  
 
Vermindering en verfijning 
Naar vermindering en – met name – verfijning van dierproeven, die vooralsnog 
nodig worden geacht in het bevestigend onderzoek, gaat naar de mening van de 
professionals in dit vakgebied te weinig aandacht uit.  
Er is in dit kader behoefte aan de ontwikkeling van verfijnde experimentele 
technieken en humane eindpunten in relatie tot relevante wetenschappelijke 
eindpunten26. Hierbij moet wel worden opgemerkt dat hier geen apart 
dierexperimenteel onderzoek voor moet worden opgezet, maar dat het moet 
worden geïntegreerd in lopend onderzoek. Daarnaast dient ingezet te worden op 
de ontwikkeling van real time monitoring-technieken en niet-invasieve 
meetmethoden, zoals bioluminescentie, PET, MRI, SPECT, fNMR etc27. Door deze 
technieken is het bijvoorbeeld mogelijk de ontwikkeling en eventuele 
uitzaaiingen van tumoren of de verspreiding van ziektekiemen in de tijd bij 
hetzelfde dier te volgen. Omdat veel van deze methoden buiten het dier om 
meten, kunnen ze voorzien in een reductie van het aantal dieren en kunnen ook 
worden gebruikt bij de bepaling van humane eindpunten. Overigens moet wel 
worden opgemerkt dat dit onderzoekers vaak voor de afweging stelt tussen 
minder dieren met meer ongerief, of meer dieren met minder ongerief. 
 
3.2 Integrale benadering 

De experts bevelen een genuanceerde integrale benadering aan. Vervanging zou 
al bij de opzet van een onderzoek aan de orde moeten zijn, dus op hoog 
abstractieniveau, terwijl vermindering en verfijning in beeld komen als men 
besloten heeft een dierexperiment te gaan doen. 
Men verwacht in dit opzicht op termijn (2020 en verder) veel van de 
systeembiologie, hoewel sommige experts hier ook sceptisch over zijn.  
Door de eerder genoemde innovatieve ontwikkelingen op het gebied van 
weefselkweken, computationele benaderingen en genomics technieken, zijn we 
in staat om de bouwstenen van biologische systemen te bestuderen; in het 
bijzonder genen, eiwitten en metabolieten, maar ook neurale netwerken, 
signaaltransductie etc. Het op een geïntegreerde manier bestuderen van al deze 
elementen en het bestuderen van de dynamische interactie daartussen wordt 
ook wel aangeduid als systeembiologie. Dit draagt bij uitstek een 
multidisciplinair karakter, waarbij samenwerking is vereist tussen biologen, 
chemici, natuurkundigen, wiskundigen, informatici en medici. Hoewel het 
vakgebied nog in de kinderschoenen staat – bij resultaten wordt veelal verwezen 

 
25 Ook en vooral relevant in het kader van het veiligheidsonderzoek aan de hand van officiële testrichtlijnen. 
26 Humane eindpunten zijn de eerste indicatie in een dierexperiment van (mogelijke) pijn en/of ongerief dat, 
binnen de context van de te behalen wetenschappelijke eindpunten, gebruikt kan worden voor het humaan 
doden van het dier of het wegnemen of verlichten van de pijnlijke en/of stressvolle procedures (bron: Prof. Dr. 
C.F.M. Hendriksen). Humane eindpunten kunnen worden toegepast op basis van morele en wetenschappelijke 
overwegingen 
27 Overigens hoeft men bepaald niet vanaf nul te beginnen; er wordt bijvoorbeeld al veel gedaan op het gebied 
van (biophotonic) imaging – een techniek die door het NKI is geïntroduceerd in Nederland.   
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naar een beperkte integratie van technieken en datasets op het terrein van 
vroege biomarkers en ziekteprocessen – mag verwacht worden dat 
systeembiologie dierexperimenteel onderzoek zal beperken en in de verre 
toekomst zelfs voorkómen. De multidisciplinaire samenwerking op basis van de 
holistische visie die nodig is voor deze ontwikkeling, is echter al op korte termijn 
nastrevenswaardig in het kader van de integrale benadering van de 3V’s. 
 
Vervanging 
Vervanging zou gebaat kunnen zijn bij een betere afstemming van het 
stamcelonderzoek28. Door bijvoorbeeld gebruik te maken van één stamcelbank, 
zou de kwaliteit en de vergelijkbaarheid van dit onderzoek verbeterd kunnen 
worden. Het Nederlands Kanker Instituut (NKI) werd genoemd als mogelijk 
coördinatiepunt vanwege zijn natuurlijke autoriteit op dit vlak. 
 
3.3 Internationale context 

Met betrekking tot de 3V’s is niet voor niets het domein ‘fundamenteel 
onderzoek naar kanker en overige ziekten’ aangemerkt als kansrijk voor de 
ontwikkeling van 3V-alternatieven. Nederland behoort tot de mondiale top in de 
wetenschappelijke onderzoeksgemeenschap op dit gebied. Dit maakt het bij 
uitstek uitdagend en kansrijk om toonaangevende studies te doen naar 3V-
alternatieven en hierover te publiceren. 
Aanvullend hierop zijn er in het kader van vermindering en verfijning in 
omringende landen innovatieve ontwikkelingen gaande in het validerend 
onderzoek. Nederland zou er goed aan doen, hier meer nota van te nemen, 
teneinde het streven naar 3V-alternatieven te versterken. Dit gezien de 
uitspraak dat het kankeronderzoek vooralsnog niet zonder dierexperimenten 
kan. 
 
3.4 Fundamenteel onderzoek 

Het fundamenteel onderzoek naar kanker is vooral gericht op het ontrafelen van 
mechanismen achter de tumorgene ontaarding van cellen, en in relatie hiermee 
de processen die ten grondslag liggen aan tumorgroei, vascularisatie en 
kwaadaardigheid. Het bestuderen van moleculaire, genetische en 
celmetabolische mechanismen die ten grondslag liggen aan de ontregeling van 
DNA-reparatiemechanismen29 gebeurt al heel veel in vitro. 
Met betrekking tot het bevorderen van onderzoek naar kanker met vervangende 
alternatieven – in het bijzonder weefselkweken uitgaande van humane 
stamcellen – is behoefte aan een coördinerend overlegorgaan waarin de nodige 
afstemming kan plaatsvinden. 
Fundamenteel onderzoek dat gericht is op processen die aan tumorgroei zijn 
gerelateerd, zoals vascularisatie is deels gebaseerd op in vitro modellen, maar 
noodzakelijkerwijs ook deels op in vivo studies. Vascularisatie is vooralsnog niet 
helemaal na te bootsen in een in vitro model.  
Daarnaast worden transgene diermodellen gebruikt, die een vraagstuk op 
zichzelf vormen doordat hieraan een groot aantal dieren is gerelateerd die niet 
geschikt zijn en voorafgaand aan het experiment worden gedood. 
 

 
28 Hierbij moet worden aangetekend dat stamcelonderzoek ook gepaard gaat met dierexperimenteel 
onderzoek; er is dus geen sprake van 1 op 1 vervanging door een proefdiervrije methode.  
29 Onder normale omstandigheden wordt eventuele DNA-schade hersteld of wordt een cel tot 
geprogrammeerde celdood (apoptose) aangezet. Als deze DNA-reparatiemechanismen niet werken, kan er 
gemakkelijk tumorgroei ontstaan.  
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3.5 Kennisbehoefte 

 
Ontwikkeling tiered testing approach voor kankeronderzoek 
 
Apparatuur en technologie-ontwikkeling 
 
Verkenning van stamcelonderzoek 
 
Internationale ontwikkelingen vermindering en verfijning 
 
Ontwikkeling humane eindpunten en niet invasieve meetmethoden 
 
Systeembiologie in het kader van multidisciplinaire samenwerking 
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4 Fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van 
geneesmiddelen 

De so what?-vraag in het biomedisch onderzoek 
 
4.1 Inleiding 

Ook in het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen 
kunnen we vooralsnog niet zonder dierexperimenten naar de mening van de 
experts. Men stelt dat er dan te weinig nieuwe geneesmiddelen kunnen worden 
ontwikkeld, onder meer omdat de veiligheid van de patiënt onvoldoende kan 
worden onderbouwd. Er blijft in dit gebied dus zeker aandacht nodig voor 
gerichte ontwikkeling van 3V-alternatieven.  
Een gunstige ontwikkeling is evenwel dat dierexperimenten in afnemende mate 
als de ‘gouden standaard’ gelden, en alleen nog maar worden verricht bij 
complexe vraagstellingen waarbij men de effecten van het product in het gehele 
diermodel wil bestuderen. Dat is te danken aan het feit dat tegenwoordig een 
groot scala aan proefdiervrije modellen voorhanden is, variërend van 
weefselkweek tot computermodellen of fysisch-chemische methoden. Deze 
proefdiervrije methoden lenen zich soms voor het beantwoorden van 
deelaspecten van de overkoepelende onderzoeksvraag. Daarnaast echter heeft 
veel onderzoek naar geneesmiddelen een specifieke en gerichte vraagstelling, 
waarvoor het vaak makkelijker is een vervangend alternatief te ontwikkelen dan 
voor onderzoek met een open vraagstelling. 
Men verwacht ook veel van technische innovatie waarin de mens centraal staat, 
omdat de beperkingen van diermodellen wel degelijk worden ingezien. Het wordt 
belangrijk gevonden dat regelgevers en industrie in een vroeg stadium worden 
betrokken bij deze ontwikkelingen.30 
Het fundamenteel onderzoek naar het ontstaan en de ontwikkeling van ziekten 
wijst vaak de weg naar mogelijke nieuwe drug targets, maar ook mogelijkheden 
voor preventie en (vroege) diagnostiek. De academie ontwikkelt maar zelden 
zelf geneesmiddelen, maar het is wel een ‘aanjager’ voor funderend onderzoek 
naar de ontwikkeling van geneesmiddelen, dat strikt genomen niet 
fundamenteel van aard is. In dit hoofdstuk over fundamenteel onderzoek naar 
de ontwikkeling van geneesmiddelen wordt het totaal aan biomedisch 
wetenschappelijk onderzoek bedoeld dat bijdraagt aan de ontwikkeling van 
geneesmiddelen, diagnostica en biomedische apparatuur.  
In dit fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen 
zouden nog meer 3V-alternatieven ingezet kunnen worden dan nu het geval is, 
aldus de geconsulteerde experts. Men gaat in dit domein nog van de gebaande 
paden uit, en borduurt bij het beantwoorden van de wetenschappelijke vraag 
voort op eerder gedaan dierexperimenteel onderzoek. Op zichzelf is dit 
begrijpelijk als er wordt gewerkt aan de ontwikkeling van een geneesmiddel, wat 
ook in de préklinische fase een gereguleerde aangelegenheid is. Maar in het 
voorstadium hiervan zouden  -niet alleen het gebied van vervanging, maar zeker 
op het gebied van vermindering en verfijning - meer creativiteit en 
multidiscplinaire samenwerking kunnen worden betracht. 

 
30 Het is wel de bedoeling dat vervolgens van de nieuwste inzichten gebruik wordt gemaakt, door de 
beschikbare informatie hierover toegankelijk te maken en onderzoekers te verplichten hier gebruik van te 
maken, bijvoorbeeld door middel van een systematic review en/of permanente nascholing (zie hoofdstuk 
optimalisatie van het onderzoeksklimaat). 
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Maatschappelijke afweging 
Het gaat hierbij bovendien niet alleen om de kwestie of de wetenschappelijke 
vraag zonder dierproef of met een vervangend alternatief zou kunnen worden 
beantwoord, maar of de beoogde opbrengst van de studie opweegt tegen de 
ethische prijs van het gebruik van proefdieren. 
De ‘so what?-vraag’ wordt te weinig gesteld in het biomedisch onderzoek: wat 
gaat er mis als we deze studie niet zouden doen? Wat is uiteindelijk de 
toegevoegde waarde voor de patiënt en wat is de kwaliteit van de argumentatie?  
Deze maatschappelijke afweging – die niets hoeft af te doen aan de 
academische vrijheid en professionele autonomie van de onderzoeker – moet 
meer door gaan klinken in het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling 
van geneesmiddelen met behulp van proefdieren. 
In dit verband achten de experts het noodzakelijk dat de geneeskunde nog veel 
meer dan nu het geval is wordt betrokken bij de onderzoeksprogrammering in 
het fundamentele domein. De UMC’s vormen de aangewezen partij hierin een 
actieve rol te spelen. 
In dit verband merken experts ook op dat er onvoldoende terugkoppeling is over 
de opbrengst van verbeterd dierexperimenteel onderzoek en onderzoek met 
proefdiervrije methoden. 
 
Neurofarmaca als voedingsbodem 
Een gunstige voedingsbodem voor de gewenste paradigma shift is wellicht het 
domein van de neurofarmaca (klinisch, farmaceutisch en experimenteel). In dit 
domein stellen de wetenschappers op inhoudelijke gronden steeds meer 
vraagtekens bij het proefdier als model voor de mens. Dat pleit ervoor bij 
bepaalde wetenschappelijke vraagstellingen – bijvoorbeeld bij onderzoek naar 
de ontwikkeling van geneesmiddelen tegen depressie of gedragsstoornissen – 
het dierexperimenteel onderzoek weg te laten omdat hiermee nauwelijks nuttige 
informatie wordt verkregen, en onder strikte condities direct de overstap te 
maken naar klinische studies in de mens31.  
Een nieuwe ontwikkeling in dit verband is microdosering, waarbij een zodanig 
lage dosering van een stof wordt toegediend (microgrammen) dat er geen 
bijwerkingen worden verwacht. Er wordt gebruik gemaakt van zeer gevoelige 
meetmethoden zoals massaspectrometrie. Hierbij wordt ook informatie 
verkregen over de kinetiek van de stof in de mens bij een zeer lage dosering, 
die te vertalen is naar de kinetiek van dezelfde stof in een therapeutische 
dosering. Een goede voorspelling van de concentraties in plasma en organen in 
een vroeg stadium van de ontwikkeling van een geneesmiddel is belangrijk voor 
het bepalen van de optimale dosering, waarbij sprake is van goede 
werkzaamheid zonder nadelige bijwerkingen. De huidige proefdiermodellen 
blijken in veel gevallen geen goede voorspelling te kunnen geven van de 
kinetische processen in de mens. Hierdoor is er vraag naar betere, proefdiervrije 
modellen (bijvoorbeeld een combinatie van microdosering studies met in vitro 
methoden die de kinetische processen in de mens voorspellen).  
Kansrijk voor de ontwikkeling van 3V-methoden in het domein van de 
neurofarmaca is ook de samenwerking met disciplines zoals genetica, 
(neuro)imaging en (computational) modelling. 

 
31 Natuurlijk kan dit alleen als overtuigend kan worden aangetoond dat de veiligheid van de proefpersonen 

hiermee niet in het geding is, bijvoorbeeld omdat de blootstelling uiterst gering is. Een complicerende factor is 

dat hierbij sprake is van een ander wettelijk kader, dat wil zeggen van het mensgebonden onderzoek. 

Richtlijnen voor de toepassing van microdosering zijn te vinden in een position paper van de EMA. 
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Vanuit dit domein kan vervolgens een voorbeeldwerking uitgaan naar andere 
domeinen van het fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van 
geneesmiddelen. 
 
Biologische producten 
Een andere inhoudelijke ‘trigger’ om de gewenste mentaliteitsverandering 
teweeg te brengen, zou gevormd kunnen worden door de biologische producten. 
Dit zijn producten die onder laboratoriumomstandigheden geproduceerd worden 
door of uit levende organismen (eencelligen, planten of dieren), eventueel 
gebruik makend van biotechnologie. Producten die tot deze categorie behoren 
zijn: vaccins, hormoonpreparaten, rDNA-producten, sera, monoclonale 
antilichamen, antistoffen, bloedproducten etc.  
Vooral het belang van vaccins in onze maatschappij neemt toe. Ten eerste 
dragen ze in belangrijke mate bij aan een kosten-effectieve gezondheidszorg, 
ten tweede staan ze in de belangstelling vanwege besmettelijke emerging 
diseases - zoals Q-koorts en SARS, mede ten gevolge van toegenomen 
reisverkeer en klimaatverandering - en ten derde kunnen ze de problematiek 
van antibioticaresistentie helpen beperken.  
Er is dus veel technische innovatie nodig - en gaande - op dit vlak, inclusief de 
ontwikkeling van vaccins voor nieuwe toepassingen, bijvoorbeeld vaccins tegen 
kanker, tegen roken, als voorbehoedsmiddel etc.  
In de R&D-fase32 - waarvan preklinisch onderzoek overigens ook deel uitmaakt - 
worden proefdieren vooral gebruikt voor het opzetten van een geschikt 
proefdiermodel, voor de beoordeling van de immunogeniciteit van het 
verzwakte, danwel geïnactiveerde micro-organisme, voor mogelijke 
restvirulentie en voor de keuze van een adjuvant33. Experts geven aan dat de 
belangrijkste trends op het gebied van proefdiergebruik voor vaccindoeleinden in 
de R&D-fase zich zullen voordoen op het gebied van de ontwikkeling van nieuwe 
en nieuwe generatie vaccins en het gebruik van 3V-methoden (zowel voor R&D, 
als voor productie en vrijgiftecontrole). 
Daarbij mogen deze ontwikkelingen zich verheugen in een warme 
maatschappelijke belangstelling, waardoor ze zich bij uitstek lenen voor het 
leggen van de gewenste verbinding tussen wetenschap en maatschappij. 
Dierexperimenteel onderzoek zal namelijk voorlopig noodzakelijk blijven ten 
behoeve van vaccinontwikkeling, vooral ten behoeve van de bestudering van 
complexe immunologische reacties. Vermindering en verfijning van het 
onderzoek – ook in combinatie - is echter heel goed mogelijk. 
 
4.2 Integrale benadering 

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

 
32 Naast de R&D-fase – relevant voor fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen – 
kennen we de zogenaamde preklinische fase, de productiefase en de vrijgifte. In het verleden werden voor de 
productie grote aantallen proefdieren gebruikt, maar tegenwoordig vindt vermeerdering vooral plaats in 
cellijnen, of bebroede kippeneieren. Voor wat betreft het proefdiergebruik zijn in de vrijgiftecontrole vooral het 
onderzoek naar veiligheid en werkzaamheid van belang (zie ook hoofdstuk toegepast onderzoek naar de 
kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, waaronder sera en vaccins). 
33 Een adjuvant is een stof die wordt toegevoegd aan een vaccin om de immuunrespons te moduleren. 
Aspecten die naast de feitelijke werking centraal staan bij de ontwikkeling van deze adjuvantia zijn de 
mogelijke bijwerkingen. Met het onderzoek hiernaar zijn dierproeven gemoeid. Aangezien er behoefte bestaat 
aan nieuwe soorten adjuvantia, is er ook behoefte aan in vitro modellen voor het ophelderen van 
werkingsmechanismen.  
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in beeld komen. Ook kan de behoefte aan een vervangend alternatief beter 
gearticuleerd worden richting belanghebbenden en aldus de ontwikkeling en/of 
de implementatie ervan in gang zetten. 
De integrale benadering houdt tevens in dat er al in de ontwikkelingsfase van 
een 3V-methode wordt nagedacht over (regulatoire) acceptatie en 
implementatie verderop in het traject, anders moet verplicht dierexperimenteel 
onderzoek alsnog worden uitgevoerd in de aanloop naar het op de markt 
brengen van een medisch product. 
Sponsors van fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van 
geneesmiddelen – inclusief het fundamenteel onderzoek naar het ontstaan en de 
ontwikkeling van ziekten - zoals ZonMw, NWO en gezondheidsfondsen, zouden 
gezamenlijk 3V-bevorderende financieringsvoorwaarden kunnen hanteren. 
 
Verbinding met de geneeskunde 
De geneeskunde zou beter moeten worden betrokken bij het fundamenteel 
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen, aldus de experts34. De 
vraag ‘wat heeft de patiënt hier aan?’ of nog beter ‘aan welke nieuwe 
geneesmiddelen is nu werkelijk behoefte?’ zou veel nadrukkelijker moeten 
worden gesteld. Dat zou namelijk een betere doorstroom van kennis naar het 
toegepaste onderzoek tot gevolg hebben. En investeringen in translationeel 
onderzoek zouden beter tot hun recht komen. Dit zou met name gunstig kunnen 
uitwerken op de eerder genoemde strategische benadering van alternatieven 
voor dierproeven (de eerder aangehaalde paradigmashift). 
De universitair medische centra hebben hier een belangrijke rol in gekregen en 
zouden hun invloed nog meer mogen doen gelden, naar het oordeel van de 
experts. Een analyse van de impact van de geneeskunde op het biomedisch 
onderzoek zou nader inzicht kunnen verschaffen in de wijze waarop dit het beste 
kan gebeuren. 
Kennelijk laat men zich bij de onderzoeksprogrammering in het fundamentele 
onderzoek naar de ontwikkeling van geneesmiddelen niet alleen leiden door de 
medische noden van toekomstige patiënten, maar tevens door overwegingen 
van andere aard, zoals het in stand houden van een bepaalde onderzoekslijn, 
die op zichzelf van grote waarde kan zijn. Wetenschappelijke groepen kennen 
een programmatische ontwikkeling. Met het verwerven van voldoende expertise 
in een wetenschappelijk vakgebied en het opbouwen van een track record zijn 
jaren gemoeid. De steven kan dus niet plotseling worden gewend. Zonder 
krachtige hefboom kan derhalve onvoldoende verandering worden 
bewerkstelligd. De so what?-vraag kan zo’n hefboom zijn35. 
 
4.3 Internationale context 

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

 
34 Hierbij moet wel worden aagetekend dat de geneeskunde geen geneesmiddelen ontwikkelt, dat doet over het 
algemeen het bedrijfsleven, uitzonderingen als de Bill Gates Foundation daargelaten.  
35 Ook in welomschreven gevallen waarbij men meteen mensgeboden onderzoek zou kunnen doen zonder 
voorafgaand dierexperimenteel onderzoek, omdat dit weinig toegevoegde waarde heeft. 
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Hoewel de attitude van onderzoekers lastig is te beïnvloeden binnen een 
internationale context – elk land heeft zijn eigen onderzoekscultuur en als er 
teveel drempels worden opgeworpen, verplaatst het dierexperimenteel 
onderzoek zich simpelweg - kan het gebruik van nieuwe 3V-methodieken wel in 
meer landen tegelijk worden bevorderd, bijvoorbeeld door het bedrijfsleven.  
Het bedrijfsleven heeft immers belang bij de ontwikkeling van deze 
methodieken, want dierexperimenteel onderzoek is duur en in sommige landen 
ethisch discutabel. Daarnaast is er ook uit oogpunt van productontwikkeling 
behoefte aan goede onderzoeksmodellen voor biologische geneesmiddelen. 
Diermodellen zijn hiervoor eigenlijk minder geschikt, vanwege het humane 
karakter van deze middelen.  
Daarom verdient het aanbeveling de research agenda’s internationaal op elkaar 
af te stemmen en het bedrijfsleven hierbij actief te betrekken, naast overheden, 
wetenschappers en maatschappelijke groeperingen. 
Hierbij is de verbinding met het toegepaste onderzoek naar de 
kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen van essentieel belang. De motivatie van 
het bedrijfsleven om hierin te investeren is namelijk het verbeteren van de 
concurrentiekracht. Het is dus essentieel dat nieuwe kennis – gegenereerd door 
fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen – 
daadwerkelijk wordt toegepast en tot waarde wordt gebracht.  
Ook activiteiten die ertoe leiden dat nieuwe kennis beter wordt benut, 
bijvoorbeeld het delen van relevante data en onderzoeksresultaten met 
belanghebbenden, zullen bijdragen aan een betere concurrentiekracht en - in 
het kielzog - de ontwikkeling van 3V-alternatieven (zie ook het hoofdstuk 
toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, 
waaronder sera en vaccins). 
 
4.4 Kennisbehoefte 

 
Onderzoek naar de voorspellende waarde van dierproeven 
 
3V-bevorderende financieringsvoorwaarden 
 
Inzicht in betere verbinding tussen de geneeskunde en biomedisch onderzoek 
(bijvoorbeeld impactanalyse) 
 
Neurofarmacologisch onderzoek met 3V-methoden 
 
Ontwikkeling biologische producten met 3V-methoden 
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5 Toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van 
chemische stoffen 

Meer dan de som der delen 
 
5.1 Inleiding 

Het toegepast onderzoek naar de risicobeoordeling van chemische stoffen wordt 
in deel 2 kortweg vervat in de term ‘vernieuwing risk assessment’. In dit 
kennisdomein bruist het van de initiatieven op het gebied van alternatieven voor 
dierproeven, met de nadruk op vervanging en vermindering, aangedreven door 
betrekkelijk nieuwe wetgeving zoals REACH, de cosmeticarichtlijn – die de 
toepassing van dierproeven verbiedt vanaf 2013 - en de ontwikkelingen van 
nieuwe technologieën zoals nanotechnologie.  
In de regelgeving met betrekking tot REACH worden diverse mogelijkheden 
geboden voor de toepassing van 3V-alternatieven en worden dierproeven alleen 
toegestaan als er geen vervangende en verminderende alternatieven zijn. 
Nanomaterialen vormen een inspirerende uitdaging op dit vlak, er wordt in 
diverse gremia hard nagedacht hoe het benodigde onderzoek kan worden 
uitgevoerd met de nieuwste generatie 3V-alternatieven. Diermodellen zijn in dit 
innovatieve vakgebied verrre van de ‘gouden standaard’. 
Verder is het goed te beseffen dat de risicobeoordeling van chemische stoffen 
zich uitstrekt binnen verscheidene wettelijke kaders op het gebied van 
(product)veiligheid. Denk hierbij aan (inter)nationale regelgeving met betrekking 
tot pesticiden, biociden, additieven, verpakkingsmaterialen, classificatie en 
etikettering etc. Dit maakt het streven naar de acceptatie en toepassing van 3V-
alternatieven binnen wettelijke kaders tot een complexe aangelegenheid. 
De huidige generatie toxicologen en belanghebbenden buigt zich dus collectief 
over de vraag hoe het anders kan en komt met inspirerende ideeën. Uit de USA 
is de visie Toxicology in the 21th Century overgewaaid, die hieraan in 
belangrijke mate bijdraagt. In Nederland heeft ongeveer dezelfde visie 
postgevat onder de vlag van ASAT: Assuring Safety without Animal Testing36. 
Hierbij is niet zozeer de vraag óf er alternatieven zijn, maar welke combinaties 
van alternatieven er zijn, welke met voorrang zouden moeten ontwikkeld en hoe 
ze moeten worden toegepast om de risico’s van chemische stoffen voor mens en 
milieu optimaal in te kunnen schatten (dat wil zeggen met een optimale balans 
tussen (on)zekerheid en aantallen nog nodige dierexperimenten). 
De kennisbehoefte spitst zich in dit domein sterk toe op kennisoverdracht, 
afstemming en implementatie. Tijdens de expertmeeting werd het bundelen van 
de krachten – samengevat in de slogan ‘meer dan de som der delen’ - het 
belangrijkste geacht. Dit betreft zowel het sluiten van de keten van ontwikkeling 
tot en met toepassing, inclusief regulatoire acceptatie en implementatie, als het 
vergroten van de gezamenlijke invloed van Nederlandse experts en beoordelaars 
op de internationale regelgeving. Maar ‘meer dan de som der delen’ kent ook 
een inhoudelijke betekenis: vooral combinaties van 3V-alternatieven hebben de 
toekomst. 
 
 
 

 
36 Zie voor een toelichting van ‘Toxicology in the 21th century’ (TOX 21) en ASAT deel 1 van de 
programmeringsstudie. 
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Combineren en interpreteren 
Voor 3V-alternatieven binnen de toxicologie bestaat een grote belangstelling. 
Tot nu zijn er wetenschappelijk gevalideerde tests voor huidirritatie, 
fototoxiciteit, huidabsorptie, genotoxiciteit/mutageniteit en embryotoxiciteit. Met 
uitzondering van embryotoxiciteit zijn deze tests regulatoir geïmplementeerd. 
Problemen zijn er bij het volledig vervangen van testen voor acute en chronische 
toxiciteit, sensibilisatie, carcinogeniteit en reproductietoxicologie omdat deze 
lastig te modelleren zijn (de systeemtoxiciteit komt tot uiting in het hele 
organisme).  
Hiervoor kunnen wel strategieën worden ontwikkeld waarbij het aantal dieren 
sterk kan worden gereduceerd, hetgeen vooral van belang is voor de korte en 
middellange termijn. Op de lange termijn zou vervanging of reductie tot nul het 
streven moeten zijn. 
Inhoudelijk komt het neer op het bevorderen van het gebruik van zoveel 
mogelijk bestaande humane data – bijvoorbeeld verkregen uit epidemiologische 
studies en health assessment monitoring op de werkplek - en 
proefdiergegevens, afkomstig uit onderzoek in het verleden. Dit slim combineren 
en interpreteren van gegevens op basis waarvan voorspellende uitspraken 
kunnen worden gedaan, wordt ook wel de integrated testing strategy (ITS)37 
genoemd.  
Een aansprekend voorbeeld van deze nieuwe teststrategie – of beter gezegd 
strategieën – is het achterhalen van toxicologische pathways, bij voorkeur in 
combinatie met mathematische modellen die de in vivo kinetiek beschrijven, in 
jargon Physiological-based Pharmacokinetic (PBPK)38.  
De koppeling van kinetiek en dynamiek - in dit geval toxiciteit - is één van de 
hoofdthema’s in de paradigmaverschuiving in het toxicologische onderzoek 
waarbij groot belang wordt toegekend aan mechanistische kennis over 
toxicologische pathways. Door de mechanismen in de mens te achterhalen hoopt 
men meer informatie te kunnen halen uit in vitro tests en zo het gebruik van in 
vivo studies sterk te verminderen.  
Hierbij is overigens nog een lange weg te gaan, want het daadwerkelijk 
weglaten van in vivo studies vereist een ander ‘veiligheidsdenken’ bij zowel de 
regelgevers als de industrie. Ook intermediaire spelers zoals kennisinstellingen 
hebben hier een rol in. 
Het impliceert overigens dat ook in dit gebied eenzijdig streven naar 
vervangende alternatieven voorlopig nog te beperkt is. Juist de toepassing van 
een combinatie van innovatieve 3V-methoden – ook methoden die vermindering 
en verfijning inhouden - is belangrijk om in de toekomst reductie tot nul te 
bewerkstelligen. Het idee is dat dierexperimenteel onderzoek dan niet meer 
hoeft te worden vervangen, maar langzamerhand door alle ketenpartners niet 
nodig meer wordt geacht ten behoeve van de risicobeoordeling. Dat is althans 
de gedachte achter Tox 21 en ASAT. 
 
Modellen en databases 
Uiteraard is het voor een goede risicobeoordeling belangrijk dat er tevens goed 
onderbouwde toxicodynamische en/of mode of action modellen voorhanden zijn. 
Dit veronderstelt tevens dat gebruik wordt gemaakt van de state of the art 
inzichten op het gebied van modellering en datamanagement, dus er zal met 

 
37 Zie voor een uitgebreide uitleg van ITS de programmeringsstudie alternatieven voor dierproeven deel 1 
38 PBPK richt zich op de mathematische modellering van de lotgevallen van een stof in het lichaam. Hierbij 
worden gegevens over opname van de stof, distributie, omzetting en uitscheiding geïntegreerd in wiskundige 
rekenmodellen. Er wordt gebruik gemaakt van informatie die verkregen is op basis van de fysisch-chemische 
eigenschappen van een stof, fysiologische parameters zoals bloedstroom, bloeddruk, verdeling bloed tussen de 
organen alsmede van informatie over blootstelling op celniveau, target weefsels en toxiciteit. 
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betrekking tot de ontwikkeling van kennis zeker verbinding moeten worden 
gelegd met vakgebieden zoals informatie- en communicatietechnologie.  
Er is behoefte aan systematische databases die het antwoord kunnen genereren 
op gerichte vragen binnen een bepaald toepassingsgebied. Problemen doen zich 
voor met betrekking tot de kwaliteit van de data input in de bestaande 
databases, het ontbreken van modelstoffen met een robuuste relatie tussen 
moleculaire structuur en toxiciteit en informatie over mogelijke biotransformatie. 
Verder moet ook van meet af aan rekening worden gehouden met criteria die 
van belang zijn voor een bepaald toepassingsgebied. Zo kunnen criteria voor 
classificatie en etikettering leiden tot andere vereisten dan de vragen ten 
behoeve van de risicobeoordeling. 
 
5.2 Integrale benadering 

In deel 1 is de keten als volgt gevisualiseerd: 

Van onderzoek tot implementatie

Onderzoek

Verkenning

Ontwikkeling

Pre-validatie
Validatie

Onafhankelijke 
review

OECD
goedkeuring

Acceptatie 
door 

regelgevers

Implementatie

 
In de praktijk blijkt - en dat geldt voor regelgevend onderzoek in zijn 
algemeenheid - het lastig deze keten te ‘sluiten’ dat wil zeggen de overgang van 
de ene naar volgende fase goed te regelen. 
Zowel in deel 1 van de programmeringsstudie als in het rapport Knelpunten bij 
de ontwikkeling van gevalideerde testen, databases en beoordelingsstrategieën 
op basis van alternatieven voor dierproeven van het RIVM wordt geconcludeerd 
dat de diverse partijen die zich met de verschillende onderdelen bezighouden 
gedurende het hele proces onvoldoende met elkaar samenwerken.  
Kennelijk realiseren partners in het begin van de keten zich onvoldoende dat er 
geen behoefte is aan een gevalideerde 3V-strategie/methode zonder 
toepassingsmogelijkheden in het regelgevende kader. Aan de andere kant kan 
mag men aan het einde van de keten niet verwachten dat er op afroep 
betrouwbare in vitro testen zullen worden afgeleverd, vooral niet voor complexe 
eindpunten zoals carcinogeniteit en reproductietoxiciteit. 
Overigens is het ook niet zo verwonderlijk dat de keten lastig te sluiten is, 
aangezien het wijzigen van wettelijke kaders een complexe, internationale 
aangelegenheid is, waarbij vele buitenlandse organisaties betrokken zijn en 
waarbij rekening moet worden gehouden met uiteenlopende belangen, culturele 
normen en waarden, wensen en vragen. 
Ketenpartners zullen elkaar derhalve beter moeten weten te vinden en zich 
gezamenlijk verantwoordelijk moeten gaan voelen voor de toepassing van 
nieuwe 3V-inzichten. Uiteraard moet er dan goed zicht zijn op de behoefte, 
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acceptatie en mogelijkheden voor implementatie in wet- en regelgeving. 
Nogmaals wordt benadrukt dat deze aspecten – onder meer de acceptatie van 
risico’s en de wijze waarop deze acceptatie is ‘versleuteld’ in regelgeving – per 
toepassingsgebied moeten worden bezien.  
 
Begrip en afstemming 
Er is in met betrekking tot de vernieuwing van de risk assessment evenwel veel 
te bereiken met meer wederzijds begrip en afstemming tussen partijen en 
coördinatie van de gehele keten. De experts stellen voor om – naast de vele 
activiteiten die de overheid ontplooit op dit vlak – de behoeften van het 
bedrijfsleven te inventariseren en beter te incorporeren in het 3V-onderzoek, 
aangezien de industrie een belangrijke bijdrage zou kunnen zijn leveren aan de 
ontwikkeling en toepassing van alternatieven binnen de huidige wettelijke 
kaders. Belangrijke spelers zijn de OESO, de Europese Commissie39 en de 
ECHA40.  
Kennisinstellingen die zich bezighouden met risicobeoordeling en 
datamanagement, zoals TNO, het RIKILT, universiteiten en het RIVM kunnen 
hierin een intermediaire rol vervullen, ieder vanuit een eigen rol. Belangrijk is 
ook dat deze spelers actief participeren in de discussie over veiligheid: wat 
willen we precies weten over de mens om zijn veiligheid te kunnen beoordelen 
en hoe komen we daar? 
 
Transparantie versus bescherming van data 
Wil men stimuleren dat er gezamenlijke, al dan niet publiek-private initiatieven 
worden ontplooid, dan is het tevens noodzakelijk om aandacht te besteden aan 
het thema transparantie versus bescherming van data. 
In een omvangrijke studie van het RIVM naar het nut en de noodzaak van bijna 
500 tweede generatiestudies die de afgelopen drie decennia wereldwijd zijn 
uitgevoerd in het kader van de risico-evaluatie van chemische stoffen41, bleek 
transparantie – naast gezamenlijke capacity building van experts en 
beoordelaars - een cruciale succesfactor te zijn bij het delen van de omvangrijke 
hoeveelheid data van verschillende instellingen. Hieronder moet worden 
verstaan dat het belangrijk is om goed te regelen dat alle ketenpartners vrijelijk 
gegevens kunnen delen.  
In de afgelopen jaren zijn er zowel in OESO- als in EU-verband initiatieven 
genomen om tot deze uitwisseling te komen. De meest belangrijke 
belemmerende factor is geïdentificeerd als de moeite die private partijen om 
moverende redenen hebben, om gegevens met derden te delen ten behoeve van 
onderzoek. De overheid kan hier een positieve rol in spelen door te bevorderen 
dat gegevens onder bepaalde condities beschikbaar worden gemaakt voor 3V-
onderzoek. 
 
 
39 Waaronder het Joint Research Centre, in het bijzonder het Institute of Health and Consumer Protection.  
40 Het Europees Agentschap voor chemische stoffen (ECHA) is opgericht op 1 juni 2007 en vormt het hart van 
het nieuwe regelgevingssysteem voor chemische stoffen in de Europese Unie dat is uiteengezet in de REACH-
verordening. Het speelt ook een belangrijke rol in de nieuwe verordening betreffende de indeling, etikettering 
en verpakking van stoffen en mengsels (CLP-verordening). Deze wetgevingsbesluiten zijn rechtstreeks van 
toepassing in alle lidstaten. Naast de REACH- en de CLP-verordening heeft de Commissie een nieuwe 
verordening betreffende het op de markt brengen en het gebruik van biociden voorgesteld. Volgens de 
voorgestelde verordening zou ECHA aanvullende taken krijgen en met name de beoordeling van werkzame 
stoffen in biociden en van autorisatieaanvragen voor biociden overnemen vanaf 2013. 
41 Het gebruik van proefdieren bij het onderzoek naar de schadelijkheid van chemische stoffen op de 
vruchtbaarheid kan wereldwijd met 40% naar beneden als een nieuwe testrichtlijn van de OESO wordt 
toegepast. Het gaat om vervanging van een richtlijn die voorschrijft dat twee generaties nakomelingen worden 
betrokken in het onderzoek. De nieuwe richtlijn is op 17 november 2010 aangenomen door de OESO Joint 
Meeting in Parijs. De studie die aan de basis ligt van dit besluit werd uitgevoerd door het RIVM in 
samenwerking met onder meer Amerikaanse, Canadese, Duitse en Engelse zusterinstituten.  
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Monitoring 
De experts benadrukken voor nieuwe geneesmiddelen, novel foods en 
consumentenproducten voorts de mogelijkheden van (post introductie) 
monitoring, in eerste instantie náást het verplichte veiligheidsonderzoek ten 
behoeve van de risicobeoordeling voorafgaand aan de introductie van een 
product. Door goed te volgen welke positieve én negatieve effecten er optreden 
bij gebruik van een bepaald product door grote groepen mensen, kan 
waardevolle informatie worden verkregen om achteraf de waarde van de 
gebruikte teststrategie in te kunnen schatten. Dit kan door middel van 
onderzoek onder gebruikerspopulaties, maar ook door het registreren van 
meldingen van ongewenste effecten (zoals de registratie van bijwerkingen bij 
vaccinaties). Wellicht kan door middel van gedegen retrospectief onderzoek 
worden aannemelijk worden gemaakt dat een bepaalde mate van onzekerheid 
acceptabel blijkt te zijn. 
De experts vroegen zich in dit verband tevens af of – aanvullend hierop - 
resultaten van gezondheidsonderzoek naar aanleiding van incidenten met 
chemische stoffen ook door deze bril konden worden bekeken. Men pleitte 
ervoor zoveel mogelijk kennis met betrekking tot de effecten van humane 
blootstelling aan stoffen te ontsluiten, teneinde de risicobeoordeling op termijn 
meer te kunnen baseren op humane data en kennis van mechanismen in de 
mens. Dit kan zowel de risicobeoordeling en de risicoacceptatie, als het streven 
naar de toepassing van 3V-alternatieven ten goede komen.  
 
5.3 Internationale context 

De experts achten het mogelijk de invloed van Nederland op de regelgeving te 
verstevigen, door een gezamenlijk standpunt in te nemen met betrekking tot 
3V-alternatieven, en met één mond te spreken in diverse regulatoire gremia op 
het gebied van chemische stoffen, consumentenveiligheid en voedselveiligheid. 
De gewenste paradigmashift moet hierbij de inzet zijn. 
Experts die namens de overheid zitting hebben in deze gremia, zouden de 
opdracht mee moeten krijgen om - indien voorhanden - te allen tijde het gebruik 
van alternatieve teststrategieën42 en –methoden te bepleiten als daar een 
wetenschappelijke basis voor is verkregen. Vanzelfsprekend is het daarbij niet 
de bedoeling in hun professionele verantwoordelijkheid te treden, maar wel om 
gedeelde overtuigingen door betere samenwerking effectiever over het voetlicht 
te brengen. 
Kijkend naar het toepassingsgebied risk assessment zijn de volgende 
internationale organisaties relevant: ECVAM, ICCVAM, JACVAM, OECD, ECOPA, 
EPAA, ECHA, EFSA, SCCP43, EPA44, FDA en IHCP45. Verder verdient het 
aanbeveling ook kennis en kunde uit te wisselen met andere 
afstemmingskaders, bijvoorbeeld in het kader van de beoordeling van 
geneesmiddelen en medische producten46.  

 
42 De focus zou hierbij moeten liggen op eindpunten en toxicokinetiek (hoeveel van de stof wordt überhaupt 
opgenomen in het lichaam?). 
43 SCCP: Scientific Committee on Consumer Products van de Europese Commissie, DG Health and Consumers 
44 EPA: US Environmental Protection Agency 
45 Zie ook de bijlage ‘Ketens en Kaders’ in de programmeringsstudie deel 1 
46 Zie ook hoofdstuk ‘toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van geneesmiddelen, waaronder sera en 
vaccins’. 
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5.4 Kennisbehoefte 

 
Evaluatie (regulatoir verplichte) testen 
 
Ontwikkeling geïntegreerde teststrategieën in Europees verband, inclusief 
modellen 
 
Case studies met betrekking tot de toepassing van nieuwe 3V-methoden 
 
Retrospectief onderzoek met de mens als onderzoeksobject op basis van 
informatie over mate en frequentie van blootstelling 
 
Overzicht van 3V-methoden in het bedrijfsleven (private initiatieven) 
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6 Toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van 
geneesmiddelen, waaronder sera en vaccins 

 
Vergeleken met de mens 
 
6.1 Inleiding 

De scheiding tussen fundamenteel onderzoek naar de ontwikkeling van 
geneesmiddelen en het toegepast onderzoek naar de kwaliteitsbewaking van 
geneesmiddelen, in het bijzonder sera en vaccins, is arbitrair. Deze wordt in de 
programmeringsstudie alleen gemaakt ten behoeve van de integrale benadering. 
In de afzonderlijke domeinen zijn namelijk andere partijen betrokken, en 
naarmate het onderzoek meer te maken heeft met het op de markt brengen van 
geneesmiddelen – aan het einde van de keten – spelen wettelijke kaders een 
grotere rol. Dit brengt een andere kennisbehoefte met zich mee.  
Het is evenwel goed om in het achterhoofd te houden, dat gegevens die al dan 
niet worden verkregen met dierexperimenteel onderzoek, door de gehele keten 
van ontwikkeling van een geneesmiddel tot en met de introductie op de markt 
een rol spelen. Het ontwikkelen en toepassen van 3V-alternatieven aan het 
einde van de keten heeft dus consequenties voor het gebruik aan het begin en 
andersom.  
Een bijzonder kansrijke mogelijkheid voor 3V-methoden in het toegepast 
onderzoek ligt in de zogenaamde vrijgiftecontrole van geproduceerde vaccins. 
Deze vrijgiftecontrole is mede zo kansrijk voor de toepassing van 3V-
alternatieven, doordat het afgelopen decennium een groot aantal 3V-methoden 
in de wettelijk verplichte vrijgifte is geïntroduceerd. In enkele gevallen heeft dit 
geleid tot het niet langer verplicht stellen van uitvoering van een controletest. 
Dit zijn inspirerende best practices47. Verwacht mag worden dat de 
implementatie van 3V-methoden, zij het geleidelijk, door zal zetten. Met een 
uitgebreid kennisniveau op het gebied van vaccins, zowel humaan als veterinair, 
Nederland heeft bij uitstek de infrastructuur om aan de ontwikkeling van 3V-
methoden te werken.  
 
Consistency benadering vaccins 
Een ontwikkeling die de komende jaren zeker een vlucht zal nemen is de 
consistency benadering met betrekking tot de wettelijk verplichte vrijgifte van 
vaccins. Hierbij wordt de kwaliteit van een partij gerelateerd aan een bewezen 
veilige en werkzame partij. 
Tot op heden gaat de wettelijk verplichte vrijgifte van een nieuw geproduceerde 
partij vaccin uit van de uniekheid van het product. Daarom wordt een 
uitgebreide controle van het eindproduct op veiligheid en werkzaamheid 
noodzakelijk geacht. Omdat een belangrijk deel van dit onderzoek op 
diermodellen is gebaseerd, is het proefdiergebruik voor de eindcontrole 
omvangrijk. Daarnaast gaat het vaak om belastende testen.  

 
47 Een dergelijke ontwikkeling in de goede richting heeft zich overigens ook voorgedaan in de vrijgiftecontrole 
van hormoonpreparaten. Deze controles zijn inmiddels voor een aanzienlijk deel vervangen door fysisch-
chemische methoden zoals capillair iso-electroforese. De besparing in het proefdiergebruik die is bereikt door 
de vrijgiftetest voor onderzoek op werkzaamheid van het Follikel Stimulerend Hormoon – een rattenmodel – te 
vervangen door een fysisch-chemische methoden, is aanzienlijk.  
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In de consistency benadering staat het aantonen van consistentie in de 
productie en het productieproces centraal. Daarbij wordt de kwaliteit van een 
partij vaccin gerelateerd aan een voorgaande partij die op basis van onderzoek 
bewezen veilig en werkzaam is (aangeduid als ‘referentie’). Hiervoor kan een 
productiecharge worden gebruikt die ook gebruikt is bij de klinische studies die 
ten grondslag hebben gelegen aan de registratie van het vaccin of een praktisch 
gebruikte partij waarvan retrospectief kan worden aangetoond dat het een veilig 
en werkzaam product is, onder meer op basis van resultaten in het doeldier (bij 
humane vaccins: de mens). Voor het onderzoek op de ‘referentie’ zijn naast 
diertesten en klinische studies in het doeldier ook testen gebruikt die het 
product kunnen karakteriseren. Deze laatste testen bestaan vooral uit 
(proefdiervrije) fysisch-chemische en immuno-chemische technieken. Vrijgifte 
controle van geproduceerde partijen vaccin zal bestaan uit het aantonen van 
deze partijen voor wat betreft de karakteristieken niet afwijken van de uitvoerig 
geteste ‘referentie’. Op basis van deze benadering blijft proefdiergebruik beperkt 
tot de ‘referentie’ partij vaccin. 
Deze consistency benadering wordt inmiddels al toegepast bij de nieuwe 
generatie vaccins. Ook voor de klassieke vaccins wordt deze benadering 
realistisch naar de mening van experts, te beginnen met humane vaccins. De 
productie van deze vaccins is namelijk gestandaardiseerd, er vindt al een 
uitvoerige in-process controle plaats en er zijn kwaliteitssystemen van 
toepassing, zoals Good Manufacturing Practice (GMP) en quality assurance (QA). 
Implementatie van de consistency benadering in de vrijgifte controle zal tot een 
aanzienlijke daling leiden in het proefdiergebruik. Het streven naar acceptatie 
door regelgevende autoriteiten op internationaal niveau dient daarom te worden 
geïntensiveerd48. Verder dient geïnvesteerd te worden in de gevoeligheid van de 
meetapparatuur en de toepasbaarheid voor complexe moleculen (onder meer 
door een verbeterde databewerking). 
 
Wijsheid achteraf 
Aangezien de werkzaamheid van een vaccin, maar bovenal de veiligheid van de 
patiënt een groot goed is, is er naast enthousiasme met betrekking tot 
innovatie, ook sprake van huiver om alternatieve testmethoden toe te staan 
binnen wettelijke kaders. Het is bovendien niet verwonderlijk dat men 
voorzichtig opereert aangezien de toepassing van geneesmiddelen, in het 
bijzonder vaccins, ook onderdeel van een kritisch maatschappelijk debat over 
veiligheid van (jonge) patiënten.  
Regelgevers hebben het imago behoudend te zijn, hetgeen gevoed wordt door 
aansprekende voorbeelden van jarenlange inspanningen om 3V-alternatieve 
methoden geacccepteerd te krijgen49.  
Volgens experts wordt ‘het beleid’ als een belangrijke vertragende factor gezien 
voor vermindering van het aantal dierproeven. Men komt binnen internationale 
regelgevende instanties – zoals de ICH en de EMA - traag tot consensus, onder 
andere door cultuurverschillen. Daar komt bij dat producten eerder worden 
goedgekeurd als zeer grondig is getest op de veiligheid. Bij de ontwikkeling van 
kansrijke nieuwe producten – bijvoorbeeld met toepassing van nanotechnologie 
– worden dan meer in vivo studies gedaan dan wetenschappelijk en mogelijk 

 
48 Dit geldt overigens niet alleen voor vaccins, dezelfde redenering gaat ook op voor bepaalde hormonale 
producten. 
49 Overigens wordt in de maatschappelijke trendanalyse die dateert van begin 2010 gesignaleerd, dat ook de 
publieke opinie zich plotseling tegen de inzet van – met name vervangende - 3V-alternatieven kan keren op het 
moment dat één of meer patiënten gezondheidsschade ondervinden door een ernstige bijwerking van een 
geneesmiddel dat is toegelaten tot de markt. Dit verklaart voor een deel de gepercipieerde behoudendheid van 
de regelgevers met betrekking tot alternatieve veiligheidstesten. 
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ook wettelijk gezien noodzakelijk zou zijn. Het adagium is in deze gevallen: bij 
twijfel wel doen.  
Daarom stellen de experts voor te investeren in retrospectief onderzoek – 
hadden we achteraf bezien met een alternatief toegekund of hadden we het 
onderzoek in zijn geheel niet hoeven te doen? – en pilotprojecten te starten om 
aldus parallel ervaring op te doen met alternatieve testmethoden. Hierover zou 
overleg op gang moeten worden gebracht tussen beleid, bedrijfsleven en 
wetenschap. Pilotprojecten zouden extra waardevol zijn op gebieden waarvoor 
nog geen (regulatoir) geaccepteerde alternatieven voorhanden zijn. Vervolgens 
zouden risicoevaluaties moeten worden uitgevoerd met het aldus verkregen 
vergelijkingsmateriaal. Wellicht maakt dit de overstap naar een innovatieve 3V-
methode gemakkelijker, omdat er een gedegen wetenschappelijke 
onderbouwing aan ten grondslag ligt. 
 
6.2 Integrale benadering 

Een strakke coördinatie van het onderzoek en het datamanagement in het kader 
van het verkrijgen van waardevol ‘vergelijkingsmateriaal’ wordt van groot 
belang geacht. Het bedrijfsleven is wellicht bereid in vergelijkend onderzoek te 
investeren, maar heeft er vervolgens belang bij dat de resultaten daadwerkelijk 
worden benut binnen het kader van de regelgeving op het gebied van de 
toelating van geneesmiddelen en medische producten. Actieve betrokkenheid 
van de regelgevers en experts die uiteindelijk een gezaghebbende uitspraak 
zullen moeten doen, is dus van meet af aan gewenst.  
Vertegenwoordigers uit het bedrijfsleven geven voorts aan dat veel goodwill kan 
worden gewonnen door het proces van regulatoire acceptatie en implementatie 
te verhelderen; dit wordt thans nog teveel gepercipieerd als een ‘black box’. Men 
begrijpt niet waarom het voor sommige 3V-methoden jaren tot decennia duurt 
voordat deze worden geaccepteerd, terwijl andere binnen wettelijke kaders 
relatief snel in gebruik genomen worden. Men is ook onvoldoende bekend met 
de overwegingen die hierbij een rol spelen.  
Een integrale benadering wordt dus tevens bevorderd door goede communicatie 
met belanghebbenden over het proces van regulatoire acceptatie en 
implementatie. In deel 1 van de programmeringsstudie is een hoofdstuk ‘ketens 
en kaders’ opgenomen waarin men kan vinden welke nationale spelers hierbij 
een rol spelen. Zonder volledig te willen zijn kunnen in elk geval het CBG, het 
NVI, RIVM (regelgevers en experts), Nefarma en TI Pharma worden genoemd 
als belangrijke spelers in het kader van de ontwikkeling van humane 
geneesmiddelen. 
 
6.3 Internationale context 

Met betrekking tot de internationale context wordt gesteld dat het nodig is de 
invloed van Nederland op de (Europese) regelgeving te verstevigen. 
Internationale organisaties50 die een rol spelen in de regulatoire acceptatie en 
implementatie op het vlak van geneesmiddelen, inclusief sera en vaccins zijn:  
EMA, de Europese Farmacopee/EDQM, ECVAM, ICCVAM, JACVAM, ICH, IHCP, 
EPAA, FDA en de USDA. 

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

 
Periodieke evaluatie regulatoir verplichte testen 
 
Bevordering technische innovatie teneinde meer kennis over de mens te 
verwerven 
 
Vraaggestuurde ontwikkeling van alternatieven waaraan specifieke behoefte 
bestaat 
 
Data sharing 
 
Consistency benadering:  
vergroten kennis van het product en gebruik van analytische meetmethoden 
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Bijlage I: geraadpleegde experts deel 1 en deel 2 
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Rob Buré, WUR 
Bernice Bovenkerk, UU 
Gerard Mulder, CBG 
Peter Bertens, Nefarma 
Huib Pols, Erasmus MC 
Herman Koëter, Organge Hous Partnership 
Marianne Kuil, Dierenbescherming 
Louise Perbal, ministerie van OCW 
Eli van der Heide, ministerie van OCW 
Coenraad Hendriksen, UU 
 
Deelnemers Expert Meeting ‘Van denken naar doen’ 
 
Arnoud Akkermans, RIVM 
Jeffrey Bajramovic, Biomedical Primate Research Centre (BPRC) 
Jos Bessems, RIVM 
Janna de Boer, ZonMw 
Marjolein van Boxel, NKCA 
Conchita Callant, Agentschap NL 
Sophie Deleu, NKCA 
Rob Diemel, ZonMw 
Lex van der Eb, Crucell 
Birte van Elk, CBG 
Robert van Gorcom, WUR 
Geny Groothuis, RUG 
Coenraad Hendriksen, UU 
Merel Ritskes-Hoitinga, UMCN 
Marloes Kooijman, UU 
Paul Krimpenfort, NKI 
Cyrille Krul, TNO 
Marianne Kuil, Dierenbescherming 
Henk van Loveren, Maastricht University 
Mirjam Luijten, RIVM 
Peter van Meer, UU 
Erica van Oort, ZonMw 
Urmila Gangaram Panday, ZonMw 
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Ingrid Hartgers-Pools, ministerie van VWS 
Jan-Bas Prins, LUMC 
Emiel Rorije, RIVM 
Bart Sangster, Stichting ASAT Foundation 
Rob Stierum, TNO 
Wieke Tas, ministerie van VWS 
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Bijlage II: geraadpleegde literatuur deel 1 en deel 2 

 
Kabinetsvisie Alternatieven voor Dierproeven 2008 
 
Rapport Wetenschappelijke Trendanalyse Dierproeven 
Nationaal Centrum Alternatieven voor Dierproeven  
Universiteit Utrecht 
Coenraad Hendriksen en Rixt Komduur 
 
Maatschappelijke Trendanalyse Dierproeven 2009 
Deel A en B 
Athena Institute for Research on Communication and Innovation in Health and 
Life Sciences 
Faculteit Aard- en Levenswetenschappen  
Vrije Universiteit Amsterdam 
 
Programmeringsstudie Alternatieven voor Dierproeven – deel 1 
Samen vervangen, verminderen en verfijnen 
Briefrapport 380001001/2010 
S.A.M. Deleu et al.  
 
Knelpunten bij de ontwikkeling, validatie en implementatie van 
Alternatieven voor Dierproeven 
Rapport 340720005/2011 
R.J. Vandebriel, A. Opperhuizen 
Rijksinstuut voor Volkgezondheid en Milieu 
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Bijlage III: Programmeringsstudie Alternatieven voor 
Dierproeven – deel 1 
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