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1.1

1.2

1.3

2.1

3.1

Centrale Commissie Dierproeven

Format
Niet-technische samenvatting

¢ Dit format gebruikt u om uw niet-technische samenvatting te
schrijven

* Meer informatie over de niet-technische samenvatting vindt u
op de website www.centralecommissiedierproeven.nl.

e Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028).

1 Algemene gegevens

Titel van het project  Uitvoerbaarheid en veiligheid van nieuwe technieken om afwijkend slijmvlies in het
maagdarmkanaal te hehandelen.

Looptijd van het S jaar
project
Trefwoorden Endoscopische behandeling; endoscopie; endoscopische resectie;
{maximaal 5) maagdarmkanaal; gastroscopie
2 Categorie van het project
In welke categorie valt [ Fundamenteel onderzoek

het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.

Beschrijf de
doelstellingen van het
project

(bv de
wetenschappelijke
vraagstelling of het
wetenschappelijk en/of
maatschappelijke
belang)

X Translationeel of toegepast onderzoek

[ wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

] Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid
[0 onderzoek gericht op het behoud van de diersoort

& Hoger onderwijs of opleiding

[J Forensisch onderzoek

[ Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet
gebruikt in andere dierproeven

3 Projectbeschrijving

Het doel van het onderzoeksproject

Het doel van dit project is de zorg voor patiénten met afwijkend slijmvlies
van het maagdarmkanaal (bijvoorbeeld siokdarmkanker en darmkanker) te
verbeteren. Dit doel willen wij op drie manieren bereiken. Ten eerste gaan
wij nieuwe behandeltechnieken, die een maag-darm-lever arts kan toepassen
tijdens een kijkonderzoek (endoscopische behandeling), onderzoeken. Ten
tweede willen wij nieuwe technieken onderzoeken om complicaties na
endoscopische behandeling te voorkomen. Ten derde zullen endoscopisten
worden getraind in het uitvoeren van nieuwe technieken.

Belang van het onderzoeksproject
De onderzoeken binnen dit project zijn van groot belang omdat ze gericht
zijn op het verbeteren van de behandeling van een veelvoorkomend



3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

4.1

Welke opbrengsten
worden van dit project
verwacht en hoe dragen
deze bij aan het
wetenschappelijke en/of
maatschappelijke
belang?

Welke diersoorten en
geschatte aantallen
zullen worden gebruikt?

Wat zijn bij dit project
de verwachte negatieve
gevolgen voor het
weizijn van de
proefdieren?

Hoe worden de
dierproeven in het
project ingedeeld naar
de verwachte ernst?

Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

Vervanging

Geef aan waarom het
gebruik van dieren nodig
is voor de beschreven
doelstelling en waarom
proefdiervrije
alternatieven niet

gebruikt kunnen worden.

prableem. Zo Is slokdarmkanker de snelst toenemende vorm van kanker in
de Westerse wereld en is dikke darm kanker ook een veelvoorkomend en
toenemend probleem. De nieuwe technieken die wij gaan onderzoeken zuilen
mogelijke voordelen hebben voor patiénten, bijvoorbeeld minder pijn na
behandeling en minder complicaties. Hiermee zouden ziekenhuisbezoeken
voor het behandelen van die pijn en complicaties voorkomen kunnen worden
en daarmee de belasting voor de patiént worden verminderd.

Wij verwachten door het onderzoeken van nieuwe behandeltechnieken betere
en effectievere behandelingen met minder kans op complicaties te
ontwikkelen, Wanneer patiénten minder last hebben van een behandeling,
zullen zij sneller weer hun dagelijkse bezigheden kunnen oppakken. Als
patiénten minder vaak een complicatie hebben na een behandeling, scheelt
dit veel ziekenhuisbezoeken voor extra controles en extra behandelingen.
Door endoscopische behandeltechnieken van afwijkend slijmvlies van het
maagdarmkanaal te verbeteren, kan bij sommige patiénten een operatie
worden voorkomen.

Voor ons onderzoek zullen in totaal maximaal 217 varkens worden gebruikt.

Het onderzoek kan negatieve gevolgen hebben voor het welzijn van de
proefdieren, De negatieve gevolgen hebben betrekking op het
maagdarmkanaal en daarmee het eten en drinken en ontlastingspatroon van
de dieren. Een mogelijke complicatie is vernauwing van het maagdarmkanaal
na endoscopische behandeling. Daarom zal het eetpatroon en het gewicht
van de varkens goed in de gaten gehouden worden. Een andere mogelijke
complicatie is dat er een gaatje gemaakt wordt in het maagdarmkanaal.
Hiervoor zal goed in de gaten gehouden worden of de varkens koorts
ontwikkelen.

Terminaal: 0%, 0 dieren
Licht: 27,2%, 59 dieren
Matig: 36,4%, 79 dieren
Ernstig: 36,4%, 79 dieren

Voor het onderzoek is het belangrijk om de schade aan het weefsel van het
maagdarmkanaal ook onder de microscoop te laten onderzoeken door een
patholoog. Hiervoor moeten de dieren worden gedood. De overige organen
zullen niet worden beschadigd en kunnen voor andere onderzoeks- en
onderwijsdoeleinden worden gebruikt.

4 Drie V's

Er bestaat een nagemaakt maagdarmkanaal apparaat, genaamd Erlangen
Endo-Trainer. Dit proefdiervrije model wordt toegepast voor training van
endoscopisten en voordat dierproefexperimenten worden uitgevoerd. Een
nieuwe techniek zal echter viteindelijk altijd in een dierproef moeten worden
onderzocht. Pas dan wordt de inviced van beweging van het
maagdarmkanaal en omliggende organen duidelijk. Complicaties en
genezingsprocessen kunnen ook alleen worden waargenomen bij levende
organismen.



4.2 Vermindering

4.3

Leg uit hoe kan worden
verzekerd dat een zo
gering mogelijk aantal
dieren wordt gebruikt.

Verfijning

Verklaar de keuze voor de
diersoort(en). Verklaar
waarom de gekozen
diermodel{len) de meest
verfijnde zijn, gelet op de
doelstellingen van het
project.

Vermeld welke algemene
maatregelen genomen
worden om de negatieve
(schadelijke) gevolgen
voor het welzijn van de
proefdieren zo beperkt
mogelijk te houden.

Onze proefdierexperimenten zullen beginnen met een startexperiment. Dit
houdt in dat wij bij 1 of 2 varkens zullen onderzoeken of de techniek
haalbaar en uitvoerbaar is. Op basis van deze bevindingen passen wij het
experiment zo nodig aan. Zo voorkomen wij onnodig gebruik van
proefdieren. Indien voor het onderzoeken van een nieuwe techniek een
beperkt gedeelte van het maagdarmkanaal nodig is, zullen per dier
meerdere procedures worden uitgevoerd.

Varkens zijn een geschikt proefdiermodel voor het maagdarmkanaal door de
overeenkomsten qua anatomie en grootte met het maagdarmkanaal van de
mens. Eris veel literatuur beschikbaar over het varken als proefdiermodel
voor endoscopische behandelingen. Binnen ons onderzoeksteam is er ook
veel ervaring met het onderzoeken van endoscopische technieken op het
maagdarmkanaal van varkens.

Om het ongerief voor de dieren te minimaliseren wordt de behandeling
uitgevoerd onder algehele narcose. De nieuwe technieken zullen worden
uitgevoerd door ervaren maag-, darm- en leverartsen om de kans op
complicaties te minimaliseren. Nadien zullen de dieren goed in de gaten
worden gehouden door gekwalificeerd personeel en pijnstilling krijgen indien
nodig. Dingen waarop zal worden gelet zijn tekenen van pijn en ongerief
(verandering in gedrag, houding, eetpatroon, gewicht, koorts). Indien het
dier niet goed eet, zal de voeding worden aangepast naar vioeibare voeding.
Er zal voor kooiverrijking gezorgd worden. De dieren zullen sociaal, dus niet
alleen, worden gehuisvest. Verder zal bij het bereiken van de humane
eindpunten het experiment voortijdig beéindigd worden om onnodig lijden
van het dier te voorkomen. Tot slot zullen de proefdieren na aficop van het
onderzoek beschikbaar worden gesteld voor ander onderzoek of
onderwijsdoeleinden.

5 In te vullen door de CCD

Publicatie datum

Beoordeling achteraf

Andere opmerkingen
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1.2

1
Heeft u een
deelnemernummer van de
NVWA?
Neem voor meer informatie
over het verkrijgen van een
deelnemernummer contact
op met de NVWA,

Vul de gegevens in van de
instellingsvergunninghouder
die de projectvergunning

Aanvraag

Centrale Commissie Dierproeven

Projectvergunning Dierproeven

Administratieve gegevens

« U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit

te voeren.

e« Met dit formulier vraagt u een vergunning a2an voor
het project dat u wilt vitvoeren. Of u geeft aan wat u
in het vergunde project wilt wijzigen.

«»  Meer informatie over de voorwaarden vindt u
op de website www.centralecommissiedierproeven.nl.

of in de toelichting op de website.

«  Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min).

Gegevens aanvrager

& Ja > vuluw deelnemernummerin 11500

[ Nee > v kumt geen aanvraag doen

Naam instelling of
organisatie

Naam van de

UMC Utrecht

aanvraagt. portefeuillehouder of

diens gemachtigde

1.3

1.4

1.5

KvK-nummer 30244197

Straat en huisnummer | Instantie voor Dierenwelzijn Utrecht
Vul de gegevens van het
postadres in. Postbus 12007
Alle correspondentie van de
CCD gaat naar de Postcode en plaats 3501AA Utrecht
portefeulllehouder of diens IBAN NL27INGEBO000425267

gemachtigde en de
verantwoordelijke
onderzoeker,

Vul de gegevens in van de
verantwoordelijke
onderzoeker.

(Optioneel) Vul hier de
gegevens in van de
plaatsvervangende
verantwoordelijke
onderzoeker.

Tenaamstelling van het

rekeningnummer

(Titel) Naam en
voorletters

Functie

Afdeling
Telefoonnummer
E-mailadres

(Titel) Naam en
voorletters

Functie

Afdeling
Telefoonnummer
E-mailadres

Universiteit Utrecht

Maag-, darm- en leverarts

Maag-, darm- en leverziekten

Arts-onderzoeker

Maag-, darm- en leverziekten

& ohr. O Mw,

O ohr. Mw.



1.6

1.7

2.1

2.2

2.3

3.1

3.2

3.3

34

(Optioneel} Vul hier de
gegevens in van de perseon
die er verantwoordelijk voor
is dat de uitvoering van het
project in overeenstemming
is met de projectvergunning.

is er voor deze
projectaanvraag aan
gemachtigde?

2

Wat voor aanvraaq doet u?

Is dit een wijziging voor een
project of dierproef waar al
&en vergunning voor
verleend is?

Is dit een melding voor een
project of dierproef waar al
een vergunning voaor is
verleend?

3

Wat is de geplande start- en
einddatum van het project?

Wat is de titel van het
project?

Wat is de titel van de niet-
technische samenvatting?

Wat is de naam van de
Dierexperimentencommissie
{DEC) aan wie de
instellingsvergunninghouder
doorgaans haar projecten ter
toetsing voorlegt?

2wvan 3

O phr. O Mw.

(Titel) Naam en
voorletters

Functie

Afdeling
Telefoonnummer
E-mailadres
OJa
Nee

> Stuur dan het ingevulde formulier Mefding Machtiging mee met deze aanvraag

Over uw aanvraag

[ Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag 3

O wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het
dieranwelzijn

Vul uw vergunde projectnummer
in en ga verder met vraag 2.2

O Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve geveolgen kan hebben voor het
dierenwelzijn

Vul uw vergunde projectnummer
in en ga verder met vraag 2.3

[ ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het
aanvraagformulier

O Nee > Ga verder met vraag 3

[l Nee > Ga verder met vraag 3
Clja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6

Over uw project

Startdatum i -1 -2018

Einddatum 1 -1 -2023

Endoscopische behandeling van {prejmaligne afwijkingen van de tractus digestivus:
veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe technieken.

Uitvoerbaarheid en velligheld van nieuwe technieken om afwijkend slijmvlies in het
maagdarmkanaal te behandelen.

Naam DEC DEC Utrecht
Postadres Postbus 85500 3508 GA Utrecht
E-mailadres dec-utrecht@umcutrecht.nl



4

4.1 Om welk type aanvraag
gaat het?

4.2 Op welke wijze wilt u dit
bedrag aan de CCD
voldoen,

Bif een eenmalige incasso
geeft u toestemming aan
de CCD om eenmalg het
bij 4.1 genoemde bedrag af
te schrijven van het bij 1.2
opgegeven
rekeningnummer.

5

5.1 Welke bljlagen stuurt u
mee?

6

6.1 Print het formuller ult,
onderteken het en stuur
het Inclusief bijlagen via de
beveiligde e-mailverbinding
naar de CCD of per post
naar:

Centrale Commissie
Dierproeven
Postbus 20401
2500 EK Den Haag

3van 3

Betaalgegevens

&} Nieuwe aanvraag Projectvergunning € 1541 Lege
O wijziging € Lege

[ via een eenmalige incasso

Na ontvangst van de factuur

Checklist bijlagen

Verplicht
B Projectvoorstel

B2 wiet-technische samenvatting

Overige bijlagen, indien van toepassing
[0 Melding Machtiging
O

Ondertekening

Ondertekening door de instellingsvergunninghouder of gemachtlgde (zie 1.7). De
ondergetekende verklaart:

» dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn.

+ dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de
dierproaven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheid en
bekwaamheid.

» dat de dieran worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen
die zijn opgenomen in bijlage IIT van richtlijn 2010/63/EU, behalve In het

voorkomende geval de in onderdeel F van de bijlage bl het bij de aanvraag gevoegde

projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen.

e dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges

te betalen voor de behandeling van de aanvraag.
« dat het formuller volledlg en naar waarheid |s ingevuld.

Naam

Functie

Plaats

Datum
Handtekening
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1.2

1.3

2.1

Vul uw deelnemernummer
van de NVWA in.

Vul de naam van de
instelling of organisatie in.

Vul de titel van het project
in.

In welke categorie valt
het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.

3

3.1 Achtergrond

Licht het project toe. Beschrijf de aanlteiding, de achtergrond en de context. Besteed aandacht aan de bij
vraag 2 aangekruiste categorieén.

Centrale Commissie Dierproeven

Format
Projectvoorstel dierproeven

= Dit format gebruikt u om uw projectvoorstel van de dierproeven
te schrijven

= Bij dit format hoort de bijlage Beschrijving dierproeven. Per
type dierproef moet u deze bijlage toevoegen.

« Meer informatie over het projectvoorstel vindt u op de website
www.centralecommissiedierproeven.nl.

= Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028).

1 Algemene gegevens
11500

UMC Utrecht

Endoscopische behandeling van (pre)maligne afwijkingen van de
tractus digestivus: veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe
technieken.

2 Categorie van het project

[J Fundamenteel onderzoek
[ Translationeel of toegepast onderzoek
[CIwettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

[ Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de
gezondheid of het welzijn van mens of dier

O onderzoek gericht op het behoud van de diersoort
& Hoger onderwijs of opleiding
O Forensisch onderzoek

[ 1nstandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren,
niet gebruikt in andere dierproeven

Algemene projectbeschrijving

Geef in geval van ‘wettelijk vereiste dierproeven’ aan welke wettelijke eisen (in relatie tot beoogd
gebruik en markttoelating) van toepassing zijn.

Geef in geval van 'routinematige productie’ aan welk(e) product{en) het betreft en voor welke
toepassing(en).
Geef in geval van ‘hoger onderwijs of opleiding’ aan waarom in dit project, in relatie tot het



opleidingsprogramma en eindtermen, is gekozen voor dierproeven.

Het slijmvlies van het maag-darmkanaal kan maligne ontaarden. Voorstadia van kanker (dysplasie) en
vroege vormen van kanker kunnen door de maag-, darm- en leverarts behandeld worden tijdens een
kijkonderzoek (endoscopische behandeling) zonder dat een operatie nodig is. Hiervoor zijn meerdere
technieken beschikbaar; namelijk het wegsnijden van het afwijkende weefsel {endoscopische resectie) of
het wegbranden (bijv. radiofrequente ablatie en argon plasma coagulatie) of bevriezen (cryotherapie)
van het afwijkende weefsel. Alle huidige behandeltechnieken hebben echter nadelen en daarom worden
er continu nieuwe behandeltechnieken ontwikkeld en bestaande technieken geoptimaliseerd.

Maligne ontaarding van het slijmvlies van het maag-darmkanaal is een veel voorkomend probleem.
Slokdarmkanker is de snelst toenemende vorm van kanker in de Westerse wereld met een incidentie van
2540 per jaar in 2016, terwijl dit in 2000 nog 1133 per jaar was (bron IKNL). Barrett slijmvlies is een
voorstadium van slokdarmkanker. Patiénten met Barrett slijmvlies worden regelmatig endoscaopisch
gecontroleerd door de MDL-arts om maligne ontaarding van het slijmvlies vroeg te detecteren en zo
nodig ook te behandelen. Dikke darm en endeldarmkanker zijn ook een veel voorkomend, toenemend
probleem in Nederland met een totale incidentie van 15.427 per jaar in 2016 tegenover 9106 per jaar in
2000 (bron IKNL). Afwijkingen zullen door de invoering van het bevolkingsonderzoek voor darmkanker
vaker in een vroeg stadium worden ontdekt en vaker door de MDL-arts behandeld kunnen worden.

Endoscopische resectie en het wegbranden van afwijkend slijmvlies zijn behandeltechnieken, die al
uitgebreid worden toegepast in de dagelijkse praktijk. Deze technieken zijn uitgebreid onderzocht en
effectief en veilig gebleken. Wel bestaat er bij de huidige technieken een reéel risico op complicaties,
zoals het optraden van bloedingen, perforaties of strictuurvorming. Het risico op een late bloeding na
endoscopische resectie in de slokdarm of maag ligt bijvoorbeeld op 1.5% (1), het risico op een perforatie
bij een endoscopische resectie in de dikke darm op ongeveer 2% (2) en strictuurvorming na bijvoorbeeld
radiofrequentie ablatie van de slokdarm rond de 12%(3). Een uitgebreide endoscopische resectie van de
slokdarm (wat nodig kan zijn als er vitgebreide neoplasie aanwezig is) leidt zelfs tot ernstige
strictuurvorming in meer dan 90% van de patiénten. Strictuurvorming is vooral in de slokdarm een
probleem en is van grote invloed op de kwaliteit van leven van de patiént, omdat het de mogelijkheid
van eten en drinken wegneemt en er vaak meerdere oprekbehandelingen van de slokdarm nodig zijn om
dit te verhelpen. Hiervoor moeten patiénten 1-2 wekelijks worden teruggezien in het ziekenhuis.

Gezien het frequente voorkomen van complicaties bij de huidig beschikbare behandeltechnieken voor
afwijkend slijmvlies van het maag-darmkanaal, willen wij nieuwe technieken met minder complicaties
onderzoeken en de huidige, bestaande technieken verder optimaliseran. Een voorbeeld van een nieuwe
behandeltechniek is het bevriezen van afwijkend slijmvlies in plaats van branden. Hitte induceert
denaturatie van eiwitten en geeft permanente veranderingen in de slokdarm. Bij bevriezing blijft de
extracellulaire matrix intact en treden geen permanente veranderingen op in de structuur van het
slijmviies. Dit zou het risico op strictuurvorming kunnen verminderen en daarnaast zou hevriezing van
het weefsel mogelijk ook een pijnstillend effect hebben.

Daarnaast willen wij het probleem ook van de andere kant henaderen: als de kans groot is dat een
behandeltechniek een complicatie gaat veroorzaken, zijn er dan technieken om deze complicaties te
voorkomen? Een voorbeeld hiervan is het aanbrengen van ontstekingsremmend poeder ap het slijmvlies
van de slokdarm direct na het uitvoeren van een uitgebreide endoscopische resectie van de slokdarm
(een ingreep waarvan vrijwel met zekerheid kan worden gezegd dat dit zal leiden tot strictuurvorming).

Endoscopisten zullen moeten worden getraind in het gebruik van nieuwe technieken. Hierbij zijn er
meerdere scenario’s mogelijk. Er zutlen dierproeven plaatsvinden naar effectiviteit en veiligheid van
nieuwe technieken, waarvoor training nodig zal zijn. Nadien, bij introductie van een nieuwe techniek in
de dagelijkse medische praktijk, zullen endoscopisten ook getraind moeten worden in het gebruik van
nieuwe technieken voordat zij dit op mensen kunnen toepassen.



1. Komeda Y, Bruno M, Koch A. EMR is not inferior to ESD for early Barrett’'s and EG) neoplasia: An
extensive review on outcome, recurrence and complication rates. Endosc Int Open. 2014 Jun;
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during endoscopic mucosal resection (EMR) and endoscopic submucosal dissection (ESD) for
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3. Phoa KN, van Vilsteren FG, Weusten BL, et al. Radiofrequency ablation vs. endoscopic
surveillance for patients with Barrett esophagus and low-grade dysplasia: a randomized clinicai
trial. JAMA. 2014 Mar 26;311(12):1209-17.

3.2 Doel
Beschrijf de algemene doelstelling en haalbaarheid van het project.

e In het geval het project gericht is op €én of meer onderzoeksdoelen: op welke vra(a)g(en) dient dit
project antwoord(en) te verschaffen?

e In geval het een ander dan een onderzoeksdoel betreft: in welke concrete behoefte voorziet dit
project?

De algemene doelstelling van dit project Is het optimaliseren van de endoscopische behandeling voor

patiénten met (pre)neoplastische afwijkingen van de tractus digestivus. Dit willen wij bereiken door;

1. de veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe endoscopische resectie- en ablatietechnieken te
onderzoeken. Veiligheid is hierbij gedefinieerd als het optreden van complicaties. Complicaties
kunnen acuut zijn (tijdens of vlak na de procedure), maar ook later optreden (tot ongeveer 30
dagen na behandeling). Uitvoerbaarheld is gedefinieerd als het technisch uitvoerbaar zijn van
een nieuwe techniek, het aantal succesvol uitgevoerde procedures.

Voorbeelden: een concreet voorbeeld van een nieuwe ablatietechniek, waar nog meer onderzoek
naar nodig is, is cryoballonablatie. Hierbij wordt het slijmvlies van het maagdarmkanaal
behandeld door bevriezing van het slijmvlies door stikstofoxide in een ballon te sprayen. Het
slijmvlies herstelt zich nadien tot normaal slijmvlies. De apparatuur en technieken waarmee dit
gebeurt, zijn continu in ontwikkeling en zullen onderzocht moeten worden. Een ander voorbeeld
is het combineren van twee technieken, zoals het endoscopisch wegsnijden van weefsel in
combinatie met cryobalfonablatie. Na het wegsnijden van weefsel kan er stenosevorming
optreden. Stenosevorming kan het gebruiken van een cryoballon of een radiofrequente ablatie
ballan onmogelijik maken. Door dit in één behandeling toe te passen, zouden deze behandelingen
wel allebei kunnen worden uitgevoerd.

2. nieuwe technieken ter preventie van het optreden van complicaties van endoscopische
behandeling (zoals bloedingen en strictuurvorming) te onderzoeken.

Voorbeelden: een veel voorkomende complicatie is het optreden van stenose in de slokdarm na
een resectie of een ablatie behandeling. Deze behandelingen worden vaak uitgevoerd en aan de
hand van de uitgebreidheid van de behandeling is het goed mogelijk te voorspellen welke
patiénten een stenose zullen ontwikkelen. Een voorbeeld van een preventieve techniek is het
aanbrengen van extracellulaire matrix in de vorm van een poeder of drank om verfittekening van
het slokdarmweefsel en daarop volgende stenose te voorkomen.

3. Training van endoscopisten in het gebruik van nieuwe technieken. Dit kunnen trainingen zijn om
een nieuwe techniek aan te leren om toe te passen in een proefdierexperiment, of trainingen, al
dan niet na een succesvol proefdierexperiment, om een nieuwe techniek aan endoscopisten te
leren voor toepassing in de dagelijkse medische praktijk voor patiénten.

De hoofdonderzoeker van dit projectvoorstel is , heeft een
uitgebreid netwerk en korte lijnen met de ontwikkelaars van nieuwe endoscopische technieken. Hierdoor
is de verwachting dat wij snel kunnen beschikken over nieuw ontwikkelde technieken. Daarnaast is er
daarna de mogelijkheid om de onderzochte technieken toe te passen In de kliniek. Tot slot heeft de
hoofdonderzoeker uitgebreide ervaring met het uitvoeren van onderzoek naar endoscopische

behandelingen bij varkens en hier meerdere wetenschappelijke artikelen over gepubliceerdl



Bevindingen uit eerder onderzoek en de uitgebreide ervaring zullen de basis vormen
voor de onderzoeken die binnen deze projectaanvraag zullen worden uitgevoerd. Daarom denken wij dat
onze doelstellingen reéel en haalbaar zijn.

*‘Nieuwe technieken’ is een ruim begrip, maar door de continue, snelle ontwikkeling op het gebied van
gastro-intestinale endoscopie is een nadere definitie niet mogelijk zonder toekomstige, in potentie zeer
effectieve technieken uit te sluiten van dit projectvoorstel.

Dit projectvoorstel heeft betrekking op het gehele maag-darmkanaal, maar de focus van de onderzoeken
zal liggen op het behandelen van afwijkend slijmvlies van de slokdarm en maag.

3.3 Belang

Beschrijf het wetenschappelijk en/of maatschappelijk belang van de hierboven beschreven
doelstelling(en).

Dit project is zowel van wetenschappelijk als maatschappelijk belang. Het is van wetenschappelijk belang
voor de voortgang van klinische studies naar de optimale behandeling van {(pre}maligne afwijkingen van
het maag-darmkanaal met zo min mogelijk complicaties. Technieken moeten worden onderzocht op
haalbaarheid, uitvoerbaarheid en veiligheid in een dierproefstudie, voordat de technieken op patiénten
kunnen worden onderzocht op effectiviteit. Daarnaast is het ook van maatschappelijk belang, omdat de
nieuwe technieken toegepast zullen worden voor ziektebeelden (slokdarmkanker, darmkanker, Barrett
epitheel) die toenemend voorkomen in Nederland.

Het onderzoeken van nieuwe technieken ter preventie van het optreden van complicaties na
endoscopische behandeling (zie 3.2, doelstelling 2 voor een voorbeeld) in een dierproefstudie en de
extrapolatie daarvan naar de klinische praktijk, zou een aanzienlijke verbetering kunnen zijn voor de
patiént. Tevens zou het voorkomen van complicaties en de daarvoor benodigde behandelingen, kosten
besparend kunnen zijn. Daarnaast is het van belang endoscopische behandelingen te onderzoeken met
wellicht minder kans op complicaties (zoals bijvoorbeeld cryoballonablatie) dan de huidige, reeds in de
praktijk toegepaste behandelingen.

3.4 Onderzoeksstrategie
3.4.1 Geef een overzicht van de algemene opzet van het project (strategie).

Doeistelling 1: de veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe endoscopische resectie- en ablatietechnieken
onderzoeken.

Op het moment dat er een nieuwe techniek beschikbaar komt, zullen wij eerst de tot dan toe opgedane
kennis evalueren en kijken of er aanvullende ex-vivo experimenten nodig zijn voor toepassing van de
techniek in een proefdierexperiment {go/no-go moment). Er zal worden nagegaan of er niet eerder
proefdieronderzoek verricht is met deze nieuwe techniek en aanvullend onderzoek daadwerkelijk nodig is
{go/no-go moment}. Wij zullen naar verwachting altijd starten met een pilot experiment, omdat het
technieken zijn die niet eerder zijn onderzocht. Bij deze experimenten richten wij ons op haalbaarheid,
uitvoerbaarheid en veiligheid. Vervolgonderzoek naar de effectiviteit van een nieuwe techniek is vaak
niet aan de orde, omdat hier afwijkend slijmvlies voor nodig is en dit hebben de proefdieren niet. Indien
een techniek uitvoerbaar en veilig is in een pilotstudie {go/no-go moment), zal vervolgonderzoek
plaatsvinden bij patiénten met daadwerkelijk afwijkend siijmvlies. Training van endoscopisten maakt deel



uit van deze onderzoekslijn, zowel voor het uitvoeren van proefdierexperimenten {(go/no-go moment) als
voor het implementeren van de techniek de dagelijkse klinische praktijk bij patiénten.

Doelstelling 2: Nieuwe technieken ter preventie van het optreden van complicaties na endoscopische
behandeling (zoals bloedingen en strictuurvorming) onderzoeken.

Op het moment dat er een nieuwe techniek beschikbaar komt, zullen wij eerst de tot dan toe opgedane
kennis evalueren en kijken of er aanvullende ex-vivo experimenten nodig zijn voor toepassing van de
techniek in een proefdierexperiment {go/no-go moment). Er zal worden nagegaan of er niet eerder
proefdieronderzoek verricht is met deze nieuwe techniek en aanvullend onderzoek daadwerkelijk nodig is
{go/no-go moment). Wij zullen naar verwachting altijd starten met een pllot experiment, omdat het
technieken zijn die niet eerder zijn onderzocht. Bij deze experimenten richten wij ons op haalbaarheid,
vitvoerbaarheid en veiligheid. Voor deze doelstelling is vervolgonderzoek wel van toepassing, omdat de
effectiviteit van het voorkomen van een complicatie bij proefdieren onderzocht moet worden voor de
toepassing bij patiénten kan plaatsvinden. De effectiviteit {het niet optreden van de te verwachten
complicatie) moet goed zijn voordat de techniek in de dagelijkse kliniek onderzocht kan worden (go/no-
go moment). Op basis van de bevindingen in de pilotstudie, zal een powerberekening worden uitgevoerd
voor het vervolgonderzoek. Endoscopisten zullen voor deze onderzoeken ook getraind moeten worden in
het gebruik van de preventieve technieken, zowel voor dierproeven als voor het latere implementeren in
de klinische praktijk.

Doelstelling 3: Zoals hierboven reeds beschreven werd, zullen voor beide experimenten trainingen voor
endoscopisten essentieel zijn.

Er kunnen meerdere dierproeven, vallend onder zowel doelstelling 1 als 2, tegelijkertijd worden
uitgevoerd omdat het uitblijven van positieve resultaten van een experiment geen effect zal hebben op
andere experimenten, die een andere nieuwe techniek onderzoeken. Dit geldt uiteraard niet voor
vervolgonderzoek onder doelstelling 2. Vervolgonderzoek wordt uitgevoerd na een pilot studie (go/no-go
moment).

De anatomie en grootte van de slokdarm, maag en endeldarm van een varken komen overeen met die
van een mens. De slokdarm van een varken, zoals gebleken uit eerdere proefdierexperimenten, is
gevoeliger voor behandelingen en het optreden van complicaties dan de slokdarm van een mens en is
dus een zeer sensitief dierproefmodel. Met andere woorden: indien een nieuwe techniek veilig toepasbaar
is bij de slokdarm van varkens Is de kans groot dat dit ook bij mensen zo is.

3.4.2 Geef een overzicht op hoofdlijnen van de verschillende onderdelen van het project en de daarbij
gebruikte type(n) dierproef of dierproeven.

De eerste twee doelstellingen van dit projectvoorstel vormen de hoofdlijnen.

Doelstelling 1: de veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe endoscopische resectie- en ablatietechnieken
onderzoeken.

De experimenten die vaillen onder deze hoofdlijn zijn gericht op het onderzoeken van de veiligheid en
uitvoerbaarheid van nieuwe endoscopische resectie- en ablatietechnieken. Veiligheid is gedefinieerd als
het uitblijven van complicaties na behandeling, waarblj koorts, perforaties of bloedingen
veelvoorkomende complicaties na endoscopische behandeling zijn. De dierproeven zullen wij, indien
mogelijk, starten met een ‘proof-of-principle’ studie. Hierbij wordt bij 1 of 2 varkens onderzocht of de
techniek uitvoerbaar is en of er veranderingen/aanpassingen nodig zijn voordat het in een pilot
experiment onderzocht kan worden {go/no-go moment). Indien de techniek uitvoerbaar blijkt, zulien
deze eerste proefdieren onderdeel uit maken van de pilot studie. Eventueel vervolgonderzoek naar
effectiviteit zal niet bij dieren plaatsvinden, maar bij patiénten omdat hier afwijkend slijmvlies voor nodig
is. Nieuwe endoscopische resectie- en ablatietechnieken is een ruim begrip, maar omdat gastro-
intestinale endoscopie een gebied is met snelle ontwikkelingen kan dit niet nader worden gespecificeerd.
Tevens kan onder een nieuwe techniek ook een combinatie van twee reeds bestaande technieken worden
verstaan of een bestaande techniek in combinatie met een nieuwe techniek. Daarnaast maakt training en
scholing van endoscopisten in het uitvoeren van nieuwe technieken een belangrijk deel uit van deze



studielijn. Endoscopisten zullen moeten worden getraind in het hanteren van nieuwe medische
hulpmiddelen, voordat zij dit kunnen uitvoeren in studieverband of als behandeling bij patiénten. Voor
deze hoofdlijn zullen dus type dierproeven 1 en 3 worden uitgevoerd.

Doelstelling 2: Nieuwe technieken ter preventie van het optreden van complicaties na endoscopische
behandeling (zoals bloedingen en strictuurvorming) onderzoeken.

De experimenten die vallen onder deze hoofdlijn zijn gericht op het onderzoeken van nieuwe technieken
om complicaties na endoscopische behandeling te voorkomen, Om dit te kunnen onderzoeken, zullen wij
complicaties moeten vercorzaken in het maagdarmkanaal van varkens. Op basis van eerder vitgevoerde
experimenten weten wij hoe we bepaalde complicaties moeten induceren. Bloedingen en perforaties zijn
makkelijk te veroorzaken. Voor strictuurvorming is het uvitvoeren van een resectie nodig, waarbij de
grote en locatie van de resectie de ernst van de strictuur bepalen. Wij starten, indien mogelijk, met een
‘proof-of-principle’ studie bij 1 of 2 varkens, waarbij een complicatie geinduceerd zal worden om
vervolgens te kijken of de preventieve techniek haalbaar en effectief is (go/no-go moment). Indien dit
effectief blijkt te zijn, zullen de proefdieren worden meegenomen als proefdieren in de pilotstudie.
Nieuwe technieken om complicaties te voorkomen is wederom een ruim begrip, maar ook dit
onderzoeksgebied is volop in ontwikkeling en kan daarom niet nader worden gespecificeerd zonder
uitsluiting van potentieel werkzame en interessante technieken. Een voorbeeld van een nieuwe techniek
ter preventie van het optreden van complicaties na endoscopische behandeling is het aanbrengen van
een extracellulair matrix poeder na een uitgebreide endoscopische resectie in de slokdarm. Een
vitgebreide endoscopische resectie in de slokdarm heeft een hoog risico op stenose vorming. Soms is dit
echter de enige mogelijke behandeloptie en zouden wij graag een preventieve behandeling toepassen om
de kans op stenose vorming te verkleinen/voorkomen. Extracellulaire matrix poeder bevat componenten
die de inflammatoire respons in een wond kunnen moduleren in een richting die minder fibrosevorming
veroorzaakt, en regeneratie van pre-existente weefseltypen bevordert. Dit poeder zou toegediend
kunnen worden in bijvoorbeeld een drank vorm, als spray of als vel om een overliggende laag over het
wondbed te vormen. De laatste twee opties worden uitgevoerd tijdens een endoscopie, bij het eerste
voorbeeld zal controle endoscopie moeten plaatsvinden om het effect te evalueren.

Daarnaast maakt training en scholing van endoscopisten in het uitvoeren van deze technieken ook een
belangrijk deel uit van deze studielijn. Voor deze studielijn zullen dus type dierproeven 2 en 3 worden
uitgevoerd.

3.4.3 Beschrijf en benoem de logische samenhang van deze verschillende onderdelen en de eventuele
fasering in de uitvoering. Vermeld eventuele mijlpalen en keuzemomenten.

Het uiteindelijke doel van dit projectvoorstel is de zorg voor patiénten met {pre)neoplastische afwijkingen
van de tractus digestivus te verbeteren. Door enerzijds nieuwe endoscopische behandelingstechnieken te
onderzoeken en te optimaliseren en anderzijds nieuwe methodes te onderzoeken om de kans op
complicaties te verminderen, hopen wij een zo min mogelijk belastende behandeling voor patiénten te
bewerkstelligen.

Proefdierexperimenten van doelstelling 1 en 2 (type dierproef 1 en 2) kunnen tegelijkertijd plaatsvinden
en per subdoel kunnen ook meerdere proefdierexperimenten tegelijkertijd plaatsvinden. Gerelateerde
experimenten binnen de subdoelen zullen viteraard gefaseerd plaatsvinden. Binnen elk
proefdierexperiment zal, indien van toepassing, gestart worden met een proof of principle studie bij 1 of
2 varkens om onnodig gebruik van proefdieren te voorkomen. Na deze eerste fase wordt geévalueerd of
dit gevolgd wordt door een pilot experiment. Alleen indien een verveolg experiment nog niet kan worden
vitgevoerd op patiénten zal een vervolg proefdierstudie worden opgezet. Benodigde training en scholing
zullen gedurende de looptijd van deze projectaanvraag worden uitgevoerd onder dierproef type 3. Wij
hebben de totale studieopzet weergegeven in een flowchart op de volgende pagina (flowchart 1).



Flowchart 1: projectvoorstel ‘endoscopische behandeling van (pre)maligne afwijkingen van de tractus
digestivus: veiligheid en uitvoerbaarheid van nieuwe technieker'.
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Centrale Commissie Dierproeven

Bijlage
Beschrijving dierproeven

Deze bijlage voegt u bij uw projectvoorstel dierproeven.
Per type dierproef moet u deze bijlage invullen en
toevoegen.

e Meer informatie vindt u op de website
www.centralecommissiedierproeven.nl.

s+ Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028).

1 Algemene gegevens

1.1 Vul uw deelnemernummer | 11500
van de NVWA in.

1.2 Vul de naam van de UMC Utrecht
instelling of organisatie in,

1.3 vul hst volgnummer en het ygignummer Type dierproef
e dierproef in.
typ L 1 Endoscopische behandeling van (pre)maligne

Gebruik de volgnummers aandoeningen van de tractus digestivus

van vraag 3.4.4 van het
format Projectvoorstel.

2 Beschrijving dierproeven

A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters
Beschrijf de keuze van de experimentele aanpak en de primaire vitkomstparameters.

De nieuwe endoscopische behandeltechnieken zullen worden onderzocht op het slijmvlies van het maag-
darmkanaal van varkens.

Voordat wij een nieuwe techniek gaan onderzoeken zijn er bepaalde voorwaarden. Zo zullen wij nagaan of
er technische controles van een nieuw medisch hulpmiddel verricht zijn. Daarnaast gaan wij na of er ex-vivo
experimenten, eventuele experimenten op een simulatiemodel en eventuele eerdere proefdierexperimenten
verricht zijn. Uit deze eerder verrichte controles en experimenten zullen de haalbaarheid, uitvoerbaarheid en
veiligheid van de behandeltechnieken naar voren komen.

Een nieuwe endoscopische techniek is een ruim begrip. Dit begrip omvat bijvoorbeeld een nieuw ontwikkeld
medisch hulpmiddel voor endoscopische behandeling, een nieuwe combinatie van bestaande technieken,
een combinatie van een nieuwe en bestaande techniek en een nieuwe versie van een bestaand medisch
hulpmiddel.

Bij het onderzoeken van nieuwe endoscopische technieken zijn er verschillende mogelijkheden voor de
proefopzet.

1. Terminaal experiment: Indien wij de directe effecten van een nieuwe techniek op het slijmvlies van het
maagdarmkanaal willen onderzoeken, zullen de dieren direct aansluitend aan de endoscopie getermineerd
worden om het weefsel te onderzoeken op schade.

2. Gefaseerd experiment: Indien wij de schade aan het weefsel op meerdere momenten na het uitvoeren
van de nieuwe endoscopische techniek willen onderzoeken, zal de terminatie van de varkens op
verschillende momenten na het uitvoeren van de nieuwe endoscopische techniek plaatsvinden.



3. Follow-up experiment: Indien wij de late effecten van een nieuwe techniek op het slijmvlies van het
maagdarmkanaal willen onderzoeken, zullen de dieren na een vooraf bepaalde periode getermineerd worden
om het weefsel te onderzoeken op schade.

De uitkomstparameters bij het onderzoeken van een nieuwe endoscopische techniek zijn de uitvoerbaarheid
en haalbaarheid van de nieuwe techniek, de veiligheid en de schade aan het weefsel (afhankelijk van de
opzet van het experiment te bepalen aan de hand van de klinische verschijnselen van de proefdieren dan
wel de histologische evaluatie van de slokdarm). Veiligheid is gedefinieerd als het optreden van
complicaties. Complicaties kunnen acuut zijn (tijdens of vlak na de procedure), maar ook later optreden (tot
ongeveer 30 dagen na behandeling). Uitvoerbaarheid is gedefinieerd als het technisch uitvoerbaar zijn van
een nieuwe techniek, het aantal succesvol uitgevoerde procedures.

Beschrijf de beoogde behandeling van de dieren (inclusief de aard, de frequentie en de duur van de
behandelingen waaraan de dieren worden blootgesteld) en onderbouw de gekozen aanpak.

Aard: nieuwe endoscopische techniek (zoals eerder omschreven in paragraaf 2A) tijdens een endoscopie
Frequentie: dit hangt af van de proefopzet: over het algemeen geldt dat de behandeling meestal eenmalig
zal zijn, maar herhaalde behandelingen zijn niet uitgesloten.

Duur van de procedure: afhankelijk van de duur van de nieuwe endoscopische techniek, naar schatting zal
dit rond de 60 minuten zijn per procedure,

Foliow-up: afhankelijk van de proefopzet, variérend van 0 tot 56 dagen

De behandelfrequentie zal over het algemeen eenmalig zijn. Herhaling van endoscopische onderzoeken bij
de proefdieren is echter niet uitgesloten. Soms zal het bijvoorbeeld nodig zijn het slijmvlies van het
maagdarmkanaal na de behandeling te inspecteren, omdat niet alle effecten klinische verschijnselen bij het
varken zullen geven. Meestal zullen varkens 1 endoscopie voor behandeling ondergaan, zonder of met 1
vervolg endoscopie om het effect te evalueren. Wij schatten dat bij ongeveer 20% van de varkens meerdere
vervolgonderzoeken nodig zullen zijn om enerzijds de effecten te vervolgen in de tijd (1-6
vervolgonderzoeken) en anderzijds omdat behandelingen soms in meerdere tempi vitgevoerd moeten
worden (1-3 vervolg behandelonderzoeken), omdat de behandeling in één keer vitvoeren een hoger risico
geeft op complicaties. Dit blijft echter een grove schatting, omdat dit volledig afhankelijk is van de te
onderzoeken techniek en bevindingen tijdens de proof- of-principle aanleiding kunnen geven tot
aanpassingen in de behandelprocedure/benodigde controlemomenten.

Varkens krijgen een acclimatisatie periode voor de start van het experiment. De voorbereiding voor zowel
gastroscopiegn (maagonderzoek), coloscopieén (darmonderzoek) als sigmoidoscopieén
{endeldarmonderzoek) zal volgens het protocol van het dierenlaboratorium worden uitgevoerd. Voor een
gastroscopie zal dit onder andere betekenen dat de varkens een periode nuchter zullen zijn en hiervoor
aangepaste voeding krijgen. Daarnaast zal de huisvesting tijdelijk moeten worden aangepast om te
voorkomen dat de varkens stro zullen eten. Voor coloscopieén/sigmoidoscopieén zullen de varkens volgens
protoco! gelaxeerd worden. Hierbij geldt ook dat de voeding en huisvesting tijdelijk aangepast zullen moeten
worden.

Tijdens de endoscopie is het varken onder algehele narcose en krijgt het adequate pljnstilling toegediend.
De nieuwe endoscopische techniek wordt vitgevoerd door een ervaren MDL-arts. Na het experiment krijgen
de varkens indien nodig proton pomp remmers, pijnstillers, en/of antibiotica toegediend. Daarnaast moet de
intake van hard voedsel voorkomen worden (zoals bijvoorbeeld stro) en zal het dieet en indien nodig de
leefomgeving hier tijdelijk op aangepast worden. In het geval van een acuut experiment zullen varkens
aansluitend aan het experiment worden getermineerd en zijn de hierboven genoemde maatregelen na de
endoscopische behandeling niet van toepassing.

Geef aan welke overwegingen en statistische methoden worden gebruikt om het aantal benodigde dieren tot
een minimum te beperken,

Onze proefdierexperimenten zullen, indien mogelijk, starten met een proof-of-principle studie. Bij 1 of 2
varkens zullen wij onderzoeken of de techniek haalbaar en uitvoerbaar is en op basis van deze bevindingen
zo nodig het experiment aanpassen en zo het onnodig gebruik van proefdieren voorkomen. Aangezien het
onderzoek van nieuwe technieken betreft, zullen er in de literatuur vrijwel geen gegevens beschikbaar zijn



om onze sample size berekening op te baseren en zullen de experimenten vaornamelijk ptlot studies zijn.
Ervaring leert dat de pilotstudies meestal zullen worden uitgevoerd met 8 proefdieren. De dieren gebruikt
voor de proof-of-principle, indien succesvol, maken deel uit van deze 8 proefdieren. Indien voor het
onderzoeken van een nieuwe techniek een beperkt gedeelte van het maagdarmkanaal nodig is, zullen per
dier meerdere procedures worden uitgevoerd tijdens dezelfde endoscopie.

B. De dieren
Benoem de diersoorten, herkamst, geschatte aantallen en levensstadia. Onderbouw deze keuzes.

De experimenten die wij uitvoeren zijn voornamelijk translationeel van aard. Het is daarom belangrijk om
varkens te gebrutken voor de experimenten met een maagdarmkanaal dat qua grootte zoveel mogelijk
overeankomt met de mens. Wij zullen gebruik maken van mest varkens, afkomstig van een leverancier
goedgekeurd door het laboratorium waarmee wij samen zullen werken, met een gewicht van rond de 60-70
kg. Enkel vrouwelijke dieren komen in aanmerking voor dit projectvoorstel. Mannelijke dieren zijn
agressiever en minder goed te houden in één verblijfsruimte. Daarnaast is het uitvoeren van een
buikoperatie (slokdarmresectie, darmresectie) om weefsel te verkrijgen voor histopathologische evaluatie
lastiger uitvoerbaar bij mannelijke dieren. Tot slot zijn eerdere experimenten op ons vakgebied ook altijd
verricht met vrouwelijke dieren. Hierdoor is er meer ervaring met endoscopische technieken bij vrouwelijke
dieren en zijn de resultaten van experimenten ook beter te interpreteren en relateren aan eerdere
bevindingen in de literatuur.

Het geschatte aantal proefdieren hangt af van het aantal nieuwe endoscopische technieken dat wij zullen
onderzoeken. Per experiment zullen wij in eerste instantie 2 dieren gebruiken voor het proof-of-principle,
nadien zullen wij een pilot experiment uitvoeren waarbij in de regel nog 6 varkens gebruikt worden. Voor
een pilotstudie gebruiken wij dan in totaal 8 proefdieren. Een controle groep is niet nodig.

Op basis van verrichte dierproeven in voorgaande jaren, verwachten wij de komende 5 jaar 5 nieuwe
technieken te onderzoeken. Per pilotstudie zijn tenminste 8 proefdieren nodig, waarbij de dieren die een
succesvolle proof-of-principle studie hebben dooriopen deel uit zullen maken van dit aantal van 8
proefdieren. Het aantal 8 is gebaseerd op onze ervaringen met eerder verricht proefdieronderzoek op dit
gebied, Per extra proof-of-principle studie komen er 2 proefdieren bij. Voor 5 pilotstudies met 2 proof-of-
principles per pilotstudie, hebben wij 50 proefdieren nodig. Hierbij moeten wij rekening houden met een
vitvalpercentage van 10%, waarbij het totaal ultkomt op 56 proefdieren. Uitval kan worden veroorzaakt
door acute complicaties tijdens de procedure, maar ook complicaties tijdens de follow-up periode van het
experiment. Naar verwachting zullen deze twee zich 1:1 verhouden,

C. Hergebruik
Is er hergebruik van dieren?

[ Nee, ga door met vraag D.

X Ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt
geacht,

De proefdierexperimenten hebben alleen betrekking op behandeling van het maagdarmkanaal, waarbij
andere organen van het varken geen beschadiging oplopen. Andere organen van het varken kunnen voor
andere onderzoeken of onderwijsdoeleinden gebruikt worden.

Is er in het voorgaande of in het geplande gebruik sprake van (of een risico van) ernstig ongerief?

Nee
[ 1a > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt geacht.

Het gebruik zoals hierboven beschreven omvat het gebruik van organen na terminatie. Dit zal het ongerief
voor het varken niet befnvloeden.

D. Vervanging, vermindering en verfijning

Laat zien hoe de toepassing van methoden voor vervanging, vermindering en verfijning zijn meegewogen bij
het bepalen van de experimentele strategie, de keuze van de dieren en de opzet van de dierproef en welk
keuzes daarbij zijn gernaakt.

Vervanging

Er bestaat een bio simulatiemodel van het maagdarmkanaal, genaamd Erlangen Endo-Trainer'. Hiervoor
worden onderdelen van het maagdarmkanaal van slachtvarkens gebruikt. Dit proefdiervrije model wordt
toegepast voordat dierexperimenten worden uitgevoerd. Echter, indlen een techniek dit model succesval



doorlopen heeft, blijft nadien het uvitvoeren van een dierproef noodzakelijk. Ex-vivo modellen geven namelijk
geen inzicht in fysiologische en regeneratieve processen, zoals het optreden van bloedingen en
stenosevorming. Training van endoscopisten in het uitvoeren van nieuwe technieken kan ook deels
plaatsvinden in simulatiemodellen, maar zal uiteindelijk ook op een levend organisme moeten plaatsvinden.

Alleen dan in aanwezigheid van alle omliggende structuren, zoals een bewegend hart en longen, en met het
samentrekken en bewegen van het maagdarmkanaal, kan een endoscopist optimaal worden getraind in het
toepassen van een nieuwe techniek.

Vermindering

Onze proefdierexperimenten zullen indien mogelijk starten met een proof-of-principle studie. Bij 1 of 2
varkens zullen wij onderzoeken of de techniek haalbaar en uitvoerbaar is en op basis van deze bevindingen
zo nodig het experiment aanpassen en zo het onnodig gebruik van proefdieren voorkomen. Aangezien het
onderzoek van nieuwe technieken betreft, zullen er in de literatuur weinlg gegevens beschikbaar zijn om
onze sample size berekening op te baseren en zullen de experimenten voornamelijk pilot studies zijn. Indien
een vervolgstudie nodig is, zal de sample size worden berekend op basis van de bevindingen in de pilot
studie. Indien voor het onderzoeken van een nieuwe techniek een beperkt gedeelte van het
maagdarmkanaal nodig is, zullen per dier meerdere procedures worden uitgevoerd (tijdens dezelfde
endoscople).

Verfijning

Om het ongerief te minimaliseren wordt er algehele narcose en adequate pijnstilling toegepast tijdens de
endoscopie. De nieuwe technieken zullen worden uitgevoerd door ervaren MDL-artsen om de kans op
complicaties te minimaliseren. Nadien zal intensieve observatie plaatsvinden van de varkens gedurende de
gehele duur van de studie. De dieren zullen gemonitord worden op tekenen van pijn en discomfort
(verandering in gedrag, houding, eetpatroon) en tijdens de follow-up ook adequate pijnstilling krijgen indien
nodig. Indien het dier niet goed eet, zal de voeding worden aangepast. Er zal voor kooiverrijking gezorgd
worden. Verder zal bij het bereiken van de humane eindpunten het experiment voortijdig beé&indigd worden
om onnodig lijden van het dier te voorkomen. Tot slot kunnen ook de eventueel voorafgaande ex-vivo
experimenten bijdragen aan verfijning.

1. Neumann M, Mayer G, Ell C, et al. The Erlangen Endo-Trainer; life-like simulation for diagnostic and
interventional en ic retrogr holangiography. Endoscopy. 2000;32(11)906-910.

2. Neumann M, Hochberger J, Felzmann T, et al. The Erlanger Endo-Trainer. Endoscopy 2001;33(10):887-890.

Geef aan welke maatregelen zijn genomen om de kans op pijn, lijden of angst bij de dieren en de kans op
nadelige milieueffecten tot een minimum te beperken,

Om de kans op pijn tot een minimum te beperken worden de varkens intensief gemonitord door
gekwalificeerd personeel en indien nodig krijgen zij pijnstilling. Indien een humaan eindpunt bereikt wordt,
zal het experiment voortijdig beéindigd worden om onnodig lijden te voorkomen. De varkens zullen sociaal
worden gehuisvest in kooien met kooiverrijking om de kans op angst te minimaliseren.

Herhaling en duplicering

E. Herbaling

Geef aan hoe is nagegaan of deze dierproeven niet al eerder zijn uitgevoerd. Indien van toepassing geef aan
waarom duplicatie noodzakelijk is.

Niet van toepassing

Huisvesting en verzorging

F. Huisvesting en verzorging

Worden de dieren anders dan volgens de eisen in bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU gehuisvest en/of
verzorgd?

[ Nee



& Ja > Geef, indien dit kan resulteren in nadelige effecten op het dierenwelzijn, aan op welke wijze de
dieren worden gehuisvest en verzorgd en motiveer de keuze om af te wijken van de eisen in
bovengenoemde bijlage III.

In principe worden de varkens gehuisvest volgens de eisen in bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU. Er zijn
echter een aantal uitzonderingen. De huisvesting van de dieren zal de dagen rondom de endoscopie aan
moeten worden gepast. De dagen voorafgaand aan de scopie is dit nodig i.v.m. de voorbereiding voor de
procedure (nuchter zijn/laxeren). De dagen na de endoscopie is dit nodig i.v.m. het verkleinen van de kans
op complicaties. Een voorbeeld hiervan is dat de varkens niet op stro gehuisvest kunnen worden, voor de
procedure niet omdat zij dit op zullen eten als ze nuchter worden gehouden en de dagen na de endoscopie
niet omdat het eten van stro het maagdarmkanaal kan irriteren.

G. Plaats waar de dieren worden gehuisvest

Worden de dierproeven geheel of gedeeltelijk vitgevoerd bij een inrichting die niet onder de rechtstreekse
verantwoordelijkheid van een instellingsvergunninghouder Wod valt?

&) Nee > Ga verder met vraag H.
[ Ja > Geef aan wat voor bedrijf of instelling dit betreft.

Waarom is hiervoor gekozen en hoe wordt een adequate huisvesting, verzorging en behandeling van de
dieren gewaarborgd?

Ongeriefinschatting/humane eindpunten

H. Pijn en pijnbestrijding
Valt te voorzien dat er pijn kan optreden bij de dieren?
[J Nee > Ga verder met vraag 1.
K Ja > worden in dat geval verdoving, pijnstilling en/of andere pijnverlichtingsmethoden
toegepast?
[J Nee > Motiveer dan waarom geen pijnverlichtingsmethoden worden toegepast.

X Ja > Geef dan aan welke pijnverlichtingsmethoden worden toegepast en op welke
wijze wordt verzekerd dat dit op een optimale wijze gebeurt.

De endoscopie wordt uitgevoerd onder algehele anesthesie. De dieren worden intensief gemonitord op pijn

en discomfort en zullen indien nodig pijnstilling toegediend krijgen, ook gedurende follow-up bij follow-up
studies.

I. Overige aantasting van het welzijn en maatregelen
Welke eventuele andere vormen van welzijnsaantasting worden voorzien?
1. Verminderde intake met daarop volgend onvoldoende gewichtstoename of gewichtsverlies

2. Pijn
3. Koorts

Geef aan wat de mogelijke oorzaken hiervan zijn.

1. Verminderde intake, onvoldoende gewichtstoename of gewichtsverlies kunnen worden veroorzaakt door
irritatie van het slijmvlies van het bovenste deel van het maagdarmkanaal door de endoscopische
behandeling of door vernauwing van de slokdarm door littekenweefselvorming.

2. Pijn kan worden veroorzaakt op de plek waar de endoscopische behandeling in het maagdarmkanaal is
uitgevoerd.

3. Koorts kan ontstaan in het geval van een perforatie van het slijmvlies van het maagdarmkanaal
(gedekte perforatie of in combinatie met abcesvorming) als mogelijke complicatie van een



endoscopische behandeling.

Beschrijf welke maatregelen worden genomen om deze schadelijke effecten te voorkomen of waar mogelijk
te minimaliseran.

Ten eerste worden de dieren intensief gemonitord {intake, gewichtsverlies of gebrek aan gewichtstoename).
De voeding kan te allen tijde worden omgezet naar vioeibare voeding bij verminderde intake (eventueel met
verrijking). Indien nodig zal de dagen rondom de endoscopie hard voedsel (zoals stro) vermeden worden.
Tot slot zullen humane gindpunten worden gedefinieerd en bij twijfel over het welzijn zal overleg
plaatsvinden met de instantie voor dierenwelzijn.

J. Humane eindpunten

Valt te voorzien dat zich bij deze dierproef omstandigheden voordoen waarbij het toepassen van humane
eindpunten geindiceerd is om verder lijden van de dieren te voorkomen?

[ Nee > Ga verder met vraag K.
Ja > Geef aan welke criteria hierbij worden gehanteerd.

- Ernstige stenosering van de slokdarm zich uitend in langdurig slechte voedselinname en/of braken.
-  Gewichtsverlies of gewichtstoename lager dan verwacht ondanks aanpassingen in voeding
- Lusteloosheid langer dan 3 dagen
- Ernstige infecties met aanhoudende koorts, niet reagerend op behandeling met antibiotica
- Aanhoudend zichtbare pijn ondanks adequate pijnstilling
- Aanhoudende bloeding, niet reagerend op een interventie om de bloeding te stoppen
Bij twijfe! over bovenstaande punten of andere (onverwachte) uitingen van ongerief zal overleg
plaatsvinden met de instantie voor dierenwelzijn.

Welk percentage van de dieren loopt kans deze criteria te halen?

Dit hangt sterk samen met de nieuwe techniek die wordt onderzocht en de foilow-up duur, maar wij
schatten dit percentage op 10%.

K. Classificatie van ongerief

Geef aan hoe in het licht van alle hierboven beschreven negatieve effecten het cumulatief
ongerief wordt geclassificeerd in termen van ‘terminaal’, licht’, ‘matig’ of 'ernstig’ ongerief.

Het ongerief wordt als matig geschat voor alle dieren die een endoscopische behandeling ondergaan en
daarna vervolgd zullen worden op post procedurele klachten/complicaties. Wij schatten dat dit 70% van het
aantal proefdieren in dit type experiment zal zijn.

Bij sommige experimenten zal geen follow-up plaatsvinden, maar zullen de dieren direct aansluitend aan het
experiment getermineerd worden. Voor deze dieren wordt het ongerief geclassificeerd als licht. Er werd niet
voor de classificatie terminaal gekozen, omdat de huisvesting van de dieren voorafgaand aan het
experiment zal worden aangepast ter voorbereiding op de behandeling en de dieren dus wel licht ongerief
zullen ervaren. WIj schatten dat dit 20% van het totaal aantal proefdieren zal zijn voor dit type experiment.
Het ongerief voor dieren die een humaan eindpunt bereiken, wordt geschat als ernstig. Wij schatten dat dit
10% van het totale aantal dieren zal zijn. De eerste vier humane eindpunten zijn gerelateerd aan
complicaties die even tijd nodig hebben om zich te ontwikkelen en wij verwachten dit met name rond 7-14
dagen na de behandeling. Pijn en bloedingen zullen vooral perioperatief worden geconstateerd.

Einde experiment

L. Wijze van doden

Worden de dieren als onderdeel van het experiment of na afloop van het experiment gedood?
[ Nee

Ja > Geef aan waarom het doden van dieren als eindpunt essentieel is voor deze proef.

Voor het beoordelen van de werkzaamheid en veiligheid van een nieuwe techniek willen wij weten tot in
welke laag van het weefsel {mucosa, submucosa, spierlaag) de nieuwe techniek verandering van structuur
geeft. Hiervoor is het nodig het resectiepreparaat te laten evalueren door een patholoog.

Wordt er een methode(n) van doden uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU toegepast?

[ Nee > Beschrijf de euthanasiemethode en onderbouw de keuze hiervoor.
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Centrale Commissie Dierproeven

Bijlage
Beschrijving dierproeven

¢ Deze bijlage voegt u bij uw projectvoorstel dierproeven.

e Per type dierproef moet u deze bijlage invullen en
toevoegen.

e Meer informatie vindt u op de website
www.centralecommissiedierproeven.nl.

¢ Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028).

1 Algemene gegevens

1.1 Vul uw deelnemernummer 11500
van de NVWA in.

1.2 Vul de naam van de UMC Utrecht
instelling of organisatie in.

1.3 wvul hst volgnl;mmer en het voignummer Type dierproef
e dierproef in.
typ P 2 Preventie van complicaties na endoscopische resectie en

Gebruik de volgnummers ablatie
van vraag 3.4.4 van het
format Projectvoorstel.

2 Beschrijving dierproeven

A. Experimentele aanpak en primaire vitkomstparameters
Beschrijf de keuze van de experimentele aanpak en de primaire uitkomstparameters.

Technieken om complicaties na endoscopische behandeling te voorkomen zullen worden onderzocht op het
slijmvlies van het maag-darmkanaal van varkens.

Voordat wij een nieuwe techniek om complicaties te voorkomen gaan onderzoeken zijn er bepaalde
voorwaarden. Zo zullen wij nagaan of er ex-vivo experimenten, eventuele experimenten op een
simulatiemodel en eventuele eerdere proefdierexperimenten verricht zijn. Uit deze eerder verrichte
controles en experimenten zullen de haalbaarheid, vitvoerbaarheid en veiligheid van de technieken naar
voren komen.

Een techniek om een complicatie na endoscopie te voorkomen is een ruim begrip. Dit begrip omvat
bijvoorbeeld een nieuw ontwikkeld medisch hulpmiddel/een medicijn/cambinatie van bestaande
technieken/een combinatie van een nieuwe en bestaande techniek/een nieuwe versie van een reeds
bestaand medisch hulpmiddel/medicijn om complicaties te voorkomen.

Bij het onderzoeken van technieken om complicaties na endoscopie te voorkomen zijn er verschillende
mogelijkheden voor de proefopzet.

1. Gefaseerd experiment: Indien wij het effect van de nieuwe techniek om complicaties te voorkomen op
het weefsel op meerdere momenten na het uitvoeren van de nieuwe techniek willen onderzoeken, zal de
terminatie van de varkens op verschillende momenten na het uitvoeren van de nieuwe techniek
plaatsvinden.

2. Follow-up experiment: Indien wij de late effecten van de techniek om complicaties te voorkomen op het
slijmvlies van het maagdarmkanaal willen onderzoeken, zullen de dieren na een vooraf bepaalde periode



getermineerd worden om het weefsel te onderzoeken op schade.

Dit type dierproef zal starten met een pilotstudie. Na aantonen van uitvoerbaarheid, haalbaarheid, veiligheid
en effectiviteit van de techniek om complicaties na endoscopie te voorkomen in een pilot studie, zal op basis
van die resultaten een powerberekening worden uitgevoerd en een vervolgstudie verricht kunnen worden.

De uitkomstparameters bij het onderzoeken van een techniek om complicaties na endoscopie te voorkomen,
zijn de uitvoerbaarheid, haalbaarheid, veiligheid en effectiviteit van de techniek. Velligheid Is gedefinieerd
als het optreden van complicaties. Complicaties kunnen acuut zijn (tijdens of vlak na de procedure), maar
ook later optreden (tot ongeveer 30 dagen na behandeling). Uitvoerbaarheid Is gedefinieerd als het
technisch uitvoerbaar zijn van een nieuwe techniek, het aantal succesvol uitgevoerde procedures.
Effectiviteit is gedefinieerd als het effectief voorkomen van de te verwachten complicatie.

Een concreet voorbeeld van een nieuwe techniek ter preventie van het optreden van complicaties na
endoscopische behandeling is het aanbrengen van een extracelfulair matrix poeder na een uitgebreide
endoscopische resectie in de slokdarm. Een uitgebreide endoscopische resectie in de slokdarm heeft een
hoog risico op stenosevorming. Soms is dit echter de enige mogelijke behandeloptie en zouden wij graag
een preventieve behandeling toepassen om de kans op stenose vorming te verkleinen/voorkomen.
Extraceliulaire matrix poeder bevat componenten die de inflammatoire respons in een wond kunnen
moduleren in een richting die minder fibrosevorming veroorzaakt, en regeneratie van pre-existente
weefseltypen bevordert. Dit poeder zou toegediend kunnen worden in bijvoorbeeld een drank vorm, als
spray of als vel om een overliggende laag over het wondbed te vormen. De laatste twee opties worden
uitgevoerd tijdens een endoscopie, bij het eerste voorbeeld zal controle endoscopie moeten plaatsvinden om
het effect te evalueren. Andere mogelijk te onderzoeken voorbeelden zijn het toedienen van corticosteroiden
middels een injectie rondom/in het wondbed, dan wel in drank vorm. Hierbij kan tevens worden gedacht aan
het toevoegen van een marker aan de drank om te kijken of de corticosteroid drank voldoende hecht aan
het wondbed en hoelang het hieraan hecht.

Afhankelijk van het type experiment en na een ethische afweging, zal wel of geen controle groep worden
gebruikt.

Beschrijf de beoogde behandeling van de dieren (inclusief de aard, de frequentie en de duur van de
behandelingen waaraan de dieren worden blootgesteld) en onderbouw de gekozen aanpak.

Aard: techniek om complicaties te voorkomen (zoals eerder omschreven in paragraaf 2A)

Frequentie: eenmalige endoscopie om complicatie te induceren en nadien afhankelijk van de te onderzoeken
techniek eenmalig of herhaalde toediening van de techniek om de complicatie te voorkomen

Duur van de procedure; afhankelijk van de duur van de techniek, naar schatting zal dit 60 minuten zijn per
procedure.

Follow-up: afhankelijk van de proefopzet, variérend van 0 tot 56 dagen

De behandelfrequentie zal volledig afhangen van het type techniek dat wij willen onderzoeken. Dit zullen wij
uitleggen aan de hand van een aantal voorbeelden. Stel wij willen de complicatie strictuurvorming na
endoscopische resectie van weefsel in de slokdarm voorkomen d.m.v. aanbrengen van een poeder. Dan
willen wij op 1 moment in de tijd dit poeder aanbrengen en nadien observeren of dit poeder zijn werk doet
door vervolg kijkonderzoeken en door het monitoren van klinische parameters. Ook zou een mogelijke
studieopzet zijn, dat wij herhaaldelijk dit poeder aan willen brengen op het wondbed, waarbij er dus
meerdere behandelingen nodig zijn. Wij schatten het aantal herhalingsbehandelingen en
vervolgonderzoeken om de effecten te evalueren tussen de 1-6 vervolgonderzoeken.

Varkens krijgen een acclimatisatie periode voor de start van het experiment. De voorbereiding voor zowel
gastroscopieén {(maagonderzoek), coloscopieén (darmonderzoek) als sigmoidoscopieén
(endeldarmonderzoek) zal volgens het protocol van het dierenlaboratorium worden uitgevoerd. Voor een
gastroscopie zal dit onder andere betekenen dat de varkens een periode nuchter zullen zijn en hiervoor
aangepaste voeding krijgen. Daarnaast zal de huisvesting tijdelijk moeten worden aangepast om te
voorkomen dat de varkens stro zullen eten. Voor coloscopieén/sigmoidoscopieén zullen de varkens volgens
protocol gelaxeerd worden. Hierbij geldt ook dat de voeding en huisvesting tijdelijk aangepast zullen moeten
worden.

Tijdens de endoscopie is het varken onder algehele narcose en krijgt het adequate pijnstilling toegediend.



De endoscople wordt uitgevoerd door een ervaren MDL-arts. De endoscopie zal starten met een behandeling
van het maagdarmkanaal (ablatie dan wel resectie), waarbij kan worden aangenomen dat die behandeling
een complicatie tot gevolg zal hebben. Een voorbeeld hiervan is een resectie over een lengte van 2 cm van
de slokdarm en meer dan 50% van de circumferentie om strictuurvorming te induceren. Afhankelijk van de
experiment opzet en de gewenste ernst van de complicaties zal de behandeling aangepast moeten worden.
Vervolgens zal de techniek om complicaties na endoscopische behandeling te voorkomen ook worden
uitgevoerd door een ervaren MDL-arts.

Na het experiment krijgen de varkens indien nodig proton pomp remmers, pijnstillers en/of antibiotica
toegediend. De dieren worden intensief gemonitord. Daarnaast moet de intake van hard voedsel voorkomen
worden (zoals bijvoorbeeld stro) en zal het dieet en indien nodig de leefomgeving hier tijdelijk op aangepast
worden.

Geef aan welke overwegingen en statistische methoden worden gebruikt om het aantal benodigde dieren tot
een minimum te beperken.

Onze proefdierexperimenten zullen indien mogelijk starten met een proof-of-principle studie. Bij 1 of 2
varkens zuflen wij onderzoeken of de techniek haalbaar en vitvoerbaar is en op basis van deze bevindingen
zo nodig het experiment aanpassen en zo het onnodig gebruik van proefdieren voorkomen., Indien
beschikbaar zal een sample size berekening worden gebaseerd op gegevens uit de literatuur. Indien het
waarschijnlijke geval dat dit niet zo is, zullen wij starten met een pilotstudie met 8 proefdieren. De dieren
gebruikt voor de proof-of-principle, indien succesvol, maken deel uit van deze 8 proefdieren. Hierna kan dan
een gepowerde, gecontroleerde studie worden opgezet. Indien de onderzoeksopzet dit toelaat en er slechts
een beperkt deel van het maagdarmkanaal nodig is per procedure, zullen voor het onderzoeken van een
techniek per dier meerdere procedures uitgevoerd worden. Hierblj zal per experiment een afweging gemaakt
moeten worden tussen het nadeel van cumulatie van ongerief door het uitvoeren van meerdere
experimenten per proefdier en het voordeel van minder proefdiergebruik. Bij het uitvoeren van meerdere
procedures op &én dier zal overleg plaatsvinden met de IVD.

B. De dieren
Benoem de diersoorten, herkomst, geschatte aantallen en levensstadia. Onderbouw deze keuzes.

De experimenten die wij uitvoeren zijn voornamelijk translationeel van aard. Het is daarom belangrijk om
varkens te gebruiken voor de experimenten met een slokdarm die qua grootte zoveel mogelijk overeenkomt
met de mens. Wij zullen gebruik maken van mest varkens afkomstig van een leverancier, goedgekeurd door
het dierenlaboratorium waar wij de onderzoeken zullen verrichten, met een gewicht van rond de 60-70 kg.
Enkel vrouwelijke dieren komen in aanmerking voor dit projectvoorstel. Mannelijke dieren zijn agressiever
en minder goed te houden in één verblijfsruimte. Daarnaast is het uitvoeren van een buikoperatie
(slokdarmresectie, darmresectie} om weefsel te verkrijgen voor histopathologische evaluatie lastiger
uitvoerbaar bij mannelijke dieren. Tot slot zijn eerdere experimenten op ons vakgebied ook altijd verricht
met vrouwelijke dieren. Hierdoor is er meer ervaring met endoscopische technieken bij vrouwelijke dieren
en zijn de resultaten van experimenten ook beter te interpreteren en relateren aan eerdere bevindingen in
de literatuur.

Het geschatte aantal proefdieren hangt af van het aantal technieken om complicaties te voorkomen die wij
zullen onderzoeken. Per experiment zullen wij in eerste instantie 2 dieren gebruiken voor het proof-of-
principle, nadien zullen wij een pilot experiment vitvoeren waarbij in de regel nog & varkens gebruikt
worden. Voor een pilotstudie gebruiken wij dan in totaal 8 proefdieren, Per experiment moet overwogen
worden of een controle groep nodig is en of het ethisch verantwoord is om een complicatie te veroorzaken
bij proefdieren en dit vervolgens dan niet te behandelen. Dit zal samenhangen met de ernst van het type
complicatie dat veroorzaakt moet worden.

Op basis van de resultaten van een pilotstudie, bepalen wij of een vervolgexperiment zinvol is en zullen wij
dan een powerberekening uitvoeren. Wij verwachten in de komende 5 jaar 5§ nieuwe technieken om
complicaties na endoscopie te voorkomen te onderzoeken.

Per pilotstudie zijn tenminste 8 proefdieren nodig, waarbij de dieren die een succesvolle proof-of-principle
studie hebben doorlopen deel uit zullen maken van dit aantal van 8 proefdieren. Het aantal 8 is gebaseerd
op onze ervaringen met eerder verricht proefdieronderzoek op dit gebied. Per extra proof-of-principle studie
komen er 2 proefdieren bij. Voor 3 pilotstudies met 2 proof-of-principles per pilotstudie, hebben wij 30
proefdieren nodig. Hierbij moeten wij rekening houden met een uitvalpercentage van 20%, waarbij het
totaal uitkomt op 38 proefdieren. Uitval kan worden veroorzaakt door acute complicaties tijdens de
procedure, maar ook complicaties tijdens de follow-up periode van het experiment. Naar verwachting zullen
deze twee zich 1:1 verhouden. Wij verwachten dat voor 2 experimenten een controle groep nodig zal zijn,



waarbij dit uitkomt op 25 proefdieren.

Een grove schatting van het aantal varkens dat nodig is voor vervolgonderzoek, is een totaal aantal van 50
dieren. Een nauwkeurige schatting is niet mogelijk vanwege meerdere factoren. Ten eerste weten wij nog
niet welke technieken wij gaan onderzoeken. Daarom kunnen wij de bestaande literatuur niet nazoeken om
een powerberekening bij benadering uit te voeren. Ten tweede, zullen wij de powerberekening voor
vervolgonderzoek baseren op onze pilotstudie, waarvan de resultaten nog onbekend zijn. Ten derde is het
onbekend of wij een controle groep nodig hebben en ethisch verantwoord vinden, want dit hangt van het
type techniek af.

Wij verwachten op basis van de bovenstaande aantallen 113 proefdieren nodig te hebben voor dit type
dierproef.

C. Hergebruik

Is er hergebruik van dieren?

[ Nee,_ga door met vraag D.

Ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt
geacht.

De proefdierexperimenten hebben alleen betrekking op behandeling van het maagdarmkanaal, waarbij
andere organen van het varken geen beschadiging oplopen. Andere organen van het varken kunnen voor
andere onderzoeken of onderwijsdoeleinden gebruikt worden.

Is er in het voorgaande of in het geplande gebruik sprake van {of een risico van) ernstig ongerief?

X Nee

[ 1ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt geacht.

Het gebruik zoals hierboven beschreven omvat het gebruik van organen na terminatie. Dit zal het ongerief
voor het varken niet beinvloeden.

D. Vervanging, vermindering en verfijning

Laat zien hoe de toepassing van methoden voor vervanging, vermindering en verfijning zijn meegewogen bij
het bepalen van de experimentele strategie, de keuze van de dieren en de opzet van de dierproef en welk
keuzes daarbij zijn gemaakt.

Vervanging

Er bestaat een bio simulatiemadel van het maagdarmkanaal, genaamd Erlangen Endo-Trainerl.2, Hiervoor
worden onderdelen van het maagdarmkanaal van slachtvarkens gebruikt. Dit proefdiervrije model wordt
toegepast voordat dierexperimenten worden uitgevoerd. Bij dit model kunnen echter slechts bepaalde
complicaties worden geinduceerd (zoals bloedingen en perforaties, strictuurvorming is niet mogelijk).
Training van endoscopisten in het uitvoeren van nieuwe technieken kan dus ook deels plaatsvinden in
simulatiemodellen, maar zal uiteindelijk ook op een levend organisme moeten plaatsvinden. Alleen dan in
aanwezigheid van alle omliggende structuren, zoals een bewegend hart en longen, en met het
samentrekken en bewegen van het maagdarmkanaal, kan een endoscopist optimaal worden getraind in het
toepassen van een nieuwe techniek.

Vermindering

Onze proefdierexperimenten zullen indien mogelijk starten met een proof-of-principle studie. Bij 1 of 2
varkens zullen wij onderzoeken of de techniek haalbaar en vitvoerbaar is en op basis van deze bevindingen
zo nodig het experiment aanpassen en zo het onnodig gebruik van proefdieren voorkomen. Aangezien het
over het algemeen onderzoek van nieuwe technieken betreft, zullen er in de literatuur weinig gegevens
beschikbaar zijn om een sample size berekening op te baseren en zullen de experimenten vaornamelijk pilot
studies zijn. Indien een vervolgstudie nodig is, zal de sample size worden berekend op basis van de
bevindingen in de pilot studie. Indien voor het onderzoeken van een nieuwe techniek slechts een beperkt
gedeelte van de slokdarm/maag/dunne darm/dikke darm nodig is, zullen per dier meerdere procedures
worden uitgevoerd tijdens dezelfde endoscopie.

Verfijning

Om het ongerief te minimaliseren wordt er adequate sedatie en anesthesie toegepast tijdens de endoscopie.
De technieken en het induceren van complicaties zullen worden uitgevoerd door ervaren MDL-artsen. Nadien
zal intensieve observatie plaatsvinden van de varkens gedurende de gehele duur van de studie. De dieren



zullen gemonitord worden op tekenen van pijn en discomfort (verandering in gedrag, houding, ee at o n)
en tijdens de follow-up ook adequate pijnstilling krijgen indien nodig. Indien het dier niet goed eet, al de
voeding worden aangepast. Er zal voor kooiverrijking gezorgd worden. Verder zal bij het bereiken van de
humane eindpunten het experiment voortijdig beéindigd worden om onnodig lijden van het dier t
voorkomen. Tot slot kunnen ook de eventueel voorafgaande ex-vivo experimenten bijdragen aan verfijning.

1. Neumann M, Mayer G, Ell C, et al.

interventional endoscopic ratrograde cholangiegraphy. Endoscopy. 2000;32(11)906-910.
2. Neumann M, Hochberger ], Felzmann T, et al. The Erlanger Endo-Trainer. Endoscopy 2001;33(10):887-890.

Geef aan welke maatregelen zijn genomen om de kans op pijn, lijden of angst bij de dieren en de kans op
nadelige milieueffecten tot een minimum te beperken.

Om de kans op pijn tot een minimum te beperken worden de varkens intensief gemonitord door
gekwalificeerd personeel en indien nodig krijgen zij pijnstilling. Indien een humaan eindpunt be ei tw d,
zal het experiment voortijdig beéindigd worden om onnadig lijden te voorkomen. De varkens zu len socia
worden gehuisvest in kooien met kooiverrijking om de kans op angst te minimaliseren.

Herhaling en duplicering

E. Herhaling

Geef aan hoe is nagegaan of deze dierproeven niet al eerder zijn vitgevoerd. Indien van toepassing geef aan
waarom duplicatie noodzakelijk is.

Niet van toepassing

Huisvestingen erz ing

F. Huisvesting en verzorging

Worden de dieren anders dan volgens de eisen in bijlage I van de ic tijn 2010/63/EU gehuisvest enfof
verzorgd?

] Nee

Ja > Geef, n e d ka resulteren in nadelige effecten op het dierenwelzijn, aan op welk wijze
dieren worden gehuisves en verzorgd en motiveer de keuze om af te wijken van de se n
bovengenoemde bijlage III.

In principe worden de varkens gehuisvest v Igens e eisen in bijlage III van de richtlijn 2010/63/ U. r zijn
echter een aanta uvitzonderingen. De huisvest ng van de dieren zal de dagen rondom de endoscop e aan
moeten worden gepas . De dagen vooraf aand an de scopie is dit nodig i.v.m. de voorbereiding voor de
procedure {nuc ter zij /laxeren). De dagen na de endoscopie is dit nodig i.v.m. het verkleinen van de kans
op complicaties, Een voo beeld hiervan s d t de varkens niet op stro gehuisvest kunnen worden, voor de
procedure niet om at zii  t op zullen eten als ze nuchter worden gehouden en de dagen na de endoscopie
niet omdat het eten van s ro het maagdarmkanaal kan irriteren.

G. Plaats waar de die ¢ worden gehuisvest

Worden de dierproeve geheel of gedeeltelijk uvitgevoerd bij een inrichting die niet onder de rechtstreekse
verantwoordelijkheid va een instellingsve un i ghouder Wod valt?

Nee > Ga verde met vraag H.
[]Ja > Geef aan wat v or edrijf of inste ling dit betreft.

Waarom is hiervoo gek zen en hoe wor een adequate huisvesting, verzorging en behandeling van de
dieren gewaarborgd?



