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Indeling presentatie 

• (on)Deugdelijkheid epidemiologisch onderzoek: de ftalaten  
 

• Epidemiologie als basis voor normstelling  
 

• Twee voorbeelden 
 

• Criteria voor het gebruiken van epidemiologie voor afleiden 
grenswaarden 
 

• Samenvatting  

 



Achtergrond  

 
• Recent epidemiologisch onderzoek rapporteert 

nieuw effecten van uitgefaseerde stoffen (b.v. 
organofosfaten en ADHD) 

 
• Vaak zwakke verbanden, net statistisch 

significant, meerdere associaties, lijken een     
a-priori hypothese te missen  
 





Achtergrond  

 
• Besluit: laten we contact opnemen met de auteur en 

vragen om extra info en een kopie van het 
onderzoeksvoorstel 
 

• Uitkomst:  geïrriteerde auteur en geen 
projectvoorstel ontvangen 
 

• Was er eigenlijk wel een projectvoorstel? 
 

 



Achtergrond  

• In klinische trials grote zorg om Publicatie Bias en Outcome 
Reporting Bias  

• Positieve resultaten worden gerapporteerd; negatieve 
resultaten minder of niet 
 

• Zou dit ook hier het geval kunnen zijn? 
 

• Het idee voor een meta studie naar  “Outcome Reporting Bias” 
was geboren  

• Financier gevonden: ECPI (European Council of Plasticizers and 
Intermediates)  



Het meta onderzoek 

• Eenvoudige opzet: Vergelijk het gepubliceerde artikel met het 
projectvoorstel 
 

• Stappen: 
 

– Selecteer een afgebakende groep epi artikelen, b.v. over  ftalaten 
en gezondheid 

– Benader de auteur. Vraag medewerking voor een kort interview 
en een kopie van het projectvoorstel 

– Vergelijk het artikel met het projectvoorstel 
– Analyseer factoren voor meedoen (determinants of transparency) 

• Registreer ons onderzoek bij  PROSPERO 
 
 
 
 



Data verzameling 

• Zoekstrategie in PubMed, referenties in artikelen en bibliotheek 
ECPI: Oogst: 158 artikelen over ftalaten en gezondheid 
gebaseerd op data 

• Inventariseer kenmerken onderzoeken (opzet, effect parameter,  
N associaties onderzocht enz.)  

 

• Alle 158 corresponding authors benaderd via e-mail + reminder + 
2 telefonische verzoeken  

• Deelnemende corresponding authors zijn geïnterviewd en 
verzocht een kopie van projectvoorstel te geven 

 



 Kenmerken van 158 ftalaten artikelen 

• Skala aan effecten/gezondheidsparameters, van sperma 
kwaliteit tot borstkanker en ADHD 
 

• Gemiddeld 50 associaties getest per artikel waarvan 8 
statistisch significant 
 

• 56% van de artikelen op basis van reeds bestaande data 
 

• 46% cross-sectionele onderzoeksopzet 
 

• 72 % slechts 1 blootstellingsmeting, ondanks korte halfwaarde 
tijd 



Deelname aan interview 

Helemaal geen respons 45 (29%) 

Weigert deelname 
Zonder reden 
Te druk 
Heeft bezwaar tegen onze methodes 
Ziet belangenconflict 
Beide 
Alle info in het artikel 
Deed al mee voor ander artikel 
Andere reden +protocol geheim 

66 (42%) 
9 
9 
4 
2 
31 
4 
2 
5 

Zegt deelname toe  47 (30%) 

Totaal  158 (100%) 



Respons op verzoek om projectvoorstel 
na toezegging deelname 

Geeft toe geen protocol te hebben 16  (34%)  

Laat niets meer van zich horen 8    (17%) 

Weigert verdere deelname 1    (2%) 

Werkt volledig mee 22  (47%) 

Totaal 47  (100%) 



Kwaliteit ontvangen projectvoorstellen 
(N=22) 

• Kwaliteit niet te bepalen door ontbrekende info 
 

• 2 van de 22 projectvoorstellen geven een 
redelijke beschrijving van het uiteindelijke 
artikel 
 

• 2 “projectvoorstellen” geschreven na 
beeïndiging van het onderzoek (=proefschrift) 



Determinanten verstrekken projectvoorstel  

• Auteurs die positieve resultaten rapporteren 
doen 3 maal  minder vaak mee (OR=0.31 95% 
CI:0.11-0.86) 
 
 

• Auteurs die NHANES data gebruiken doen 
statistisch significant minder mee (OR=0.83 
95% CI:0.77-0.90) 



Voorts: 

• Auteurs zeggen in artikel subsidie ontvangen te hebben, 
maar deze staan in geen verhouding tot het artikel 

• Genoemde METC beoordelingen staan los van de 
gerapporteerde analyse 

• In projectvoorstel genoemde steekproefomvang niet bereikt 
• In enkele gevallen goede interne controle en toezicht 
• In twee clusters waren de redenen om niet mee te doen 

verdacht gelijk 
• In enkele gevallen duidelijk bewijs voor Outcome Reporting 

Bias. B.v. begon met POPs maar negatief, dan met pesticiden 
maar weer negatief en tenslotte de ftalaten, positief 



Samenvatting per vraagstelling: 
1. Schatten volledigheid van rapportage: Niet mogelijk door 

geringe deelname, maar meerdere interviews gaven indicatie 
voor selectief rapporteren 
 

2. Kwaliteit van de projectvoorstellen: Teleurstellend. Slechts 2 
van de 22 ontvangen projectvoorstellen hadden voldoende 
kwaliteit en detail 
 

3. Schatten overeenstemming tussen projectvoorstel en 
publicatie: Niet haalbaar door gebrek aan detail in 20 van de 
22 projectvoorstellen 
 

4. Wie is bereid het projectvoorstel te delen?: Auteurs van een 
positief artikel zijn 3 keer minder vaak bereid het 
projectvoorstel te delen   



Conclusies 

• Een groot deel van de epi studies naar ftalaten heeft geen 
protocol/projectvoorstel 

 
• Als er al een projectvoorstel is, mist het detail  

 
• Dit materiaal is onbruikbaar voor het opstellen van 

grenswaarden door gebrek aan transparantie en  
accountability 
 



Stappen in de risico schatting  

1. Bepalen van de hazard  
2. Karakterisering van de blootstelling 
3. Bepaal dosis-respons relatie 
4. Bepaal de NOEAL 
5. Pas veiligheidsfactoren toe 
6. Stel de HBROEL vast 
7. 2 data bronnen: EPI and TOX 



Epidemiologie   en    Toxicologie 
• Onderzoek aan mensen 

– Inclusief variabiliteit 
• Observationeel  

– Co-exposities 
• Alleen echt voorkomende 

blootstellingen 
– Te laag→ geen effect 
– Te zeldzaam



Twee voorbeelden 
 
 

asbest 
butadieen 



Asbest en longkanker 
 (DECOS 2010) 

• Enorme epi database met duidelijke effecten 
• Systematic Review  18 studies zijn informatief 
• Kwaliteitscriteria: betrouwbare blootstellings- en 

effect data, correctie voor effect van roken 
• Betere studies: sterker effect 
• Data “onderbouwen” lineaire dosis-respons 
• Uiteindelijk 4 onderzoeken uit 18 geselecteerd voor 

risico schatting  



Asbest en longkanker 
hoe beter de kwaliteit hoe hoger het risico 

 

Kl is hellingshoek dosis-respons relatie 



Asbest en longkanker 

 



1,3 butadieen 

• Carcinogeen in muis en rat 
• In vitro genotoxisch 

 



1,3 butadieen 

• Enkele retrospectieve cohort studies 
• IJzersterke cohortstudie Delzell 

–17.000 werknemers 
–Substantiele blootstelling 
– Follow-up > 50 jaar 
–Oversterfte aan leukemie 
–Dosis-respons relatie 



1,3 butadieen dosis respons relatie  



1,3 butadieen 



Criteria voor epi als basis voor afleiden 
grenswaarden 

• Deugdelijk epidemiologisch onderzoek 
(GEP,RERP) 

• Causaliteit redelijk zeker (>75% volgens Hill 
criteria) 

• Voldoet aan replicatie toets 
• Redelijke zekerheid over dosis-respons of 

NOAEL  
 



Stoffen met geschikte epidemiologie voor afleiden 
grenswaarde 

• Asbest 
• Houtstof 
• Benzeen 
• Chroom VI 
• Nikkel 
• Arseen 
• Styreen 
• Butadieen 
• Zwavel koolstof 
• Tarwe meel 

 

• Methyl methacrylaat 
• Dimethyl formamide 
• Trichloorethyleen 
• Tolueen 
• Aluminium 
• Ethanol 
• Metronidazol 
• Beryllium 
• Benzpyreen 
• TDI 

Formaldehyde Acrylonitril Ethyleen oxide 
Acrylamide PCBs Dioxine? Aldrin, dieldrin 

Negatieve epidemiologie 



Samenvatting I 

• Epidemiologie is vaak ondeugdelijk. En dreigt haar 
geloofwaardigheid te verliezen, als dit al niet het 
geval is. 

• Epidemiologie heeft GEP en OECD richtlijnen nodig 
 

 



Samenvatting II 

• Voorspellende waarde van proefdier-onderzoek voor de mens 
is teleurstellend,maar dit is moeilijk vast te stellen door 
verschil in methodiek 
 

• Is dit reden tot bezorgdheid?  
– Nee, door de ingebouwde veiligheidsfactoren beschermt het 

systeem goed 
– Huidig (deugdelijk) epidemiologisch onderzoek vindt geen 

gezondheidseffecten op de werkplek, mits de 
blootstellingsniveau’s onder de grenswaarden liggen 



Samenvatting III 

• Afleiden grenswaarden blijft in veel gevallen een 
zaak van expert judgement, met onvolledige data 
 

• Maar het huidige systeem lijkt goed te werken 



EINDE 
 

g.swaen@maastrichtuniversity.nl 
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