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Het doel van www.preclinicaltrials.eu is de transparantie en kwaliteit van proefdierstudies 
te verhogen, alsook publicatiebias te verminderen. 

Dierstudies zijn gericht op het vaststellen van de veiligheid en werkzaamheid van nieuwe 
behandelingen, voordat patiënten hieraan worden blootgesteld. Het succes van vertaling 
van resultaten uit dierstudies naar mensen is echter beperkt. 

Naar schatting leidt gemiddeld slechts 10% van de medicijnen die uiteindelijk in studies met 
mensen worden getest tot een geregistreerd medicijn. Dit kan bijvoorbeeld komen doordat 
het medicijn niet effectief genoeg is, maar ook om veiligheidsredenen. Deze medicijnen zijn 
vaak vooraf in dierstudies getest, waar het gebrek aan effectiviteit of veiligheid niet goed 
naar voren is gekomen (1). Daarnaast is gebleken dat het vaak lastig is om resultaten uit een 
dierstudie te reproduceren (2, 3). Dit kan komen doordat niet goed word opgeschreven hoe 
een dierstudie word uitgevoerd. Deze beperkingen in de opzet, rapportage en evaluatie van 
dierstudies zijn mede oorzaak waarom beloften van betere behandelingen voor patiënten 
vaak onvervuld blijven. Verbeteringen in het ontwerp, de registratie, rapportage en transpa-
rantie van dierstudies zijn dringend nodig. Een van de initiatieven op dit gebied is preclinical-
trials.eu, een online registratieplatform voor dierstudies.
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Wetenschappelijk belang
Hoewel dierstudies een belangrijke basis vormen voor klinische studies, hebben systemati-
sche reviews van dierstudies aangetoond dat in de grote meerderheid van dierstudies een 
onbekend of hoog risico op bias (vertekening van de onderzoeksresultaten) bestaat (4-7). 
Deze biases leiden tot een overschatting van de studieresultaten uit dierstudies. 

Selectief rapporteren en het aanpassen van de hypothese
Twee belangrijke oorzaken van bias zijn het selectief rapporteren van statistische significante 
uitkomstmaten (selective outcome reporting) en het veranderen van de hypothese naar 
aanleiding van de gevonden resultaten (HARKing). Dit betekent bijvoorbeeld dat er maar één 
uitkomstmaat gerapporteerd word, terwijl een andere uitkomstmaat ook relevant is. Beide 
vormen van bias maken namelijk het interpreteren van de studie moeilijker. Prospectieve re-
gistratie van dierstudieprotocollen is cruciaal om deze biases te voorkomen. De onderzoeker 
legt dan namelijk vóór aanvang van de studie de methoden vast en maakt deze toegankelijk 
voor bijvoorbeeld reviewers van wetenschappelijke bladen. Zij kunnen dan het manuscript 
toetsen op afwijkingen ten opzichte van het originele protocol.

Publicatiebias
Een andere belangrijke vorm van bias heeft te maken met het publiceren van resultaten. 
Positieve resultaten worden vaker en eerder gepubliceerd dan neutrale of negatieve resul-
taten (publicatiebias; 8). Dit leidt tot een overschatting van de resultaten (9). Daarnaast kan 
dit er toe leiden dat studies onbedoeld worden herhaald, wat leidt tot onnodig gebruik van 
proefdieren en verspilling van geld. Ook hier kan registratie van dierproeven een cruciale rol 
vervullen: in het register kunnen onderzoekers makkelijk vinden welke proefdierstudies er 
gedaan zijn, welke gepubliceerd zijn en minstens zo belangrijk: welke niet gepubliceerd zijn, 
en wat de uitkomsten daarvan zijn.

Bias binnen de dierstudie zelf
Daarnaast toont onderzoek aan dat er in dierstudies niet altijd aandacht is voor methoden om 
andere vormen van bias te verminderen. Bias kan bijvoorbeeld optreden wanneer er selectief 
dieren worden gebruikt voor de proef (selectiebias) of wanneer het meten van de resultaten 
wordt beïnvloed door voorkennis over de toegewezen behandeling (detectiebias). Om het 
risico op deze vormen van bias te minimaliseren kun je dieren randomiseren en de resultaten 
meten zonder dat je weet welke behandeling de dieren hebben gehad (dit heet blinderen). 
Randomiseren en blinderen, alsook het uitvoeren van een goede sample size (aantallen 
dieren per proefgroep, red.) berekening gebeurt helaas nog niet altijd (10, 11). Blinderen, 
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randomiseren en een sample size berekening zijn onderdeel van het registratieformulier dat 
wij voor preclinicaltrials.eu hebben ontwikkeld. Door vóór aanvang van de experimenten 
hiernaar te vragen hopen wij dat onderzoekers zich meer bewust zijn van deze belangrijke 
parameters. Bovendien blijkt dat er in publicaties niet altijd goed wordt vermeld hoe is geblin-
deerd of gerandomiseerd. Deze informatie is echter van belang voor de interpretatie van de 
studieresultaten. Op www.preclinicaltrials.eu wordt de onderzoeker gevraagd expliciete uitleg 
te geven over de methoden van blinderen en randomiseren.

Initiatief en doelstellingen
Preclinicaltrials.eu is opgericht door onderzoekers uit het Universitair Medisch Centrum 
Utrecht, het Radboudumc en het Netherlands Heart Institute. Het doel van www.preclinicaltri-
als.eu is de transparantie en kwaliteit van proefdierstudies te verhogen, alsook publicatiesbias 
te verminderen (12). Aanmelden is gratis en ook aan het registreren van een studie zijn geen 
kosten verbonden. 

Het registratieformulier bestaat uit 34 velden, welke met name betrekking hebben op de me-
thoden van de dierstudie. Onderzoekers moeten onder andere aangeven welke diersoort en 
ras, geslacht en model er gebruikt worden, maar ook hoe de groepsgroottes berekend zijn en 
naar welke uitkomsten gekeken wordt. Het gebruik van de database, waar alle geregistreerde 
studies op te vinden zijn, is mogelijk voor iedereen met een account. De onderzoekers betrok-
ken bij de dierstudie zijn hierin geanonimiseerd. Wel biedt het platform de mogelijkheid 
contact op te nemen met de uitvoerende onderzoekers, wat samenwerking kan stimuleren. 
Ook kan er gericht naar studies gezocht worden gezocht voor bijvoorbeeld een systematische 
review. Na afloop van de studie kunnen resultaten worden toegevoegd aan het protocol. 
Hierdoor kunnen onderzoekers ook toegang krijgen tot ‘negatieve resultaten’ en is er minder 
publicatiebias. Ten slotte biedt het platform ook de mogelijkheid het studieprotocol onder 
embargo in te dienen, als dit wenselijk is. 

Toekomst
Het platform is recent gelanceerd. Op dit moment focussen wij ons op het vergroten van de 
bekendheid en het gebruik van het platform. Wij moedigen onderzoekers binnen en buiten 
Nederland aan om hun dierstudie te pre-registeren. Om pre-registratie te implementeren 
in wetenschappelijk onderzoek ligt er een rol bij diverse partijen zoals subsidieverstrekkers, 
wetenschappelijke tijdschriften, instituten, proefdierinstanties en uiteraard ook de onderzoe-
kers zelf. Wij zijn in gesprek met de Instanties voor Dierenwelzijn in Nijmegen en Utrecht om 
preclinicaltrials.eu te koppelen aan de digitale systemen voor werkprotocollen. Naast onze 
inspanningen om preclinicaltrials.eu in Nederland onder de aandacht te brengen, zijn we 
ook internationaal in gesprek om preregistratie voor dierstudies de standaard te maken. Voor 
meer informatie kunt u contact opnemen met info@preclinicaltrials.eu.
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