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samenvatting

Exposoomonderzoek: de potentie van

een integrale benadering

De Commissie Signalering gezondheid en milieu
van de Gezondheidsraad heeft tot taak om
relevante ontwikkelingen op het gebied van
leefomgeving en gezondheid onder de aandacht
van regering en parlement te brengen.

Zij signaleert dat een relatief nieuw onderzoeks-
veld, het exposoomonderzoek, van meerwaarde
kan zijn voor beleid, maar dat de aansluiting
tussen het onderzoek en beleid momenteel
beperkt is en versterkt moet worden.

Ze analyseerde daarom welke meerwaarde
exposoomonderzoek biedt en hoe exposoom-
onderzoek beter benut kan worden voor

leefomgeving- en gezondheidsbeleid.

Het exposoom is een wetenschappelijk concept
dat verwijst naar de totaliteit van omgevings-
factoren waaraan mensen gedurende hun hele

leven worden blootgesteld. Traditioneel richt
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gezondheidsonderzoek zich op het begrijpen
van de effecten van één leefomgevingsfactor
op een bepaalde ziekte. De realiteit is echter
gecompliceerder. Exposoomonderzoek sluit
aan bij de realiteit waarin mensen continu en
tegelijkertijd aan verschillende factoren uit de
omgeving worden blootgesteld en daarop
reageren. Het exposoom is daarmee een
veelomvattend concept. Het gaat om fysieke
omgevingsfactoren (zoals luchtverontreiniging,
medicijnen en groen in de leefomgeving),
sociale omgevingsfactoren (zoals opleidings-
niveau en gezinssamenstelling), gedrag (zoals
voedingsgewoonten en lichamelijke activiteit) en
stoffen die worden gevormd in het lichaam zelf
(bijvoorbeeld door stofwisseling, veroudering of
afweerreacties). Met exposoomonderzoek wordt
gestreefd naar een zo integraal mogelijk beeld

van al die omgevingsfactoren.

Relevantie voor beleid

Onderzoek naar omgevingsfactoren is van
belang omdat de ziektelast bij mensen voor het
grootste deel door omgevingsfactoren verklaard
wordt. Bovendien zijn omgevingsfactoren, in
tegenstelling tot genetische aanleg, aan te
passen, waardoor ze aangrijpingspunten bieden
voor preventieve en gezondheidsbevorderende
strategieén. De exposoombenadering biedt
volgens de commissie kansen om preventieve
strategieén te ontwikkelen die potentieel
effectiever zijn dan traditionele benaderingen
omdat het stapeling van en interacties tussen
diverse omgevingsfactoren in beeld brengt.

De exposoombenadering zou hierdoor
gezondheidsverschillen tussen bevolkings-
groepen beter kunnen verklaren. Exposoom-
onderzoek heeft bovendien de potentie om het
optreden van nieuwe risico’s, bijvoorbeeld als
gevolg van de introductie van bepaalde

innovaties, op te sporen.
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Exposoomonderzoek in de praktijk

Methoden en technieken

Om het exposoom in kaart te brengen worden
zowel metingen gedaan in de externe omgeving
als in het lichaam (bijvoorbeeld in bloed, urine of
lichaamsweefsel). Een techniek die veel wordt
ingezet om een heel palet aan stoffen tegelijk te
meten is de suspect and non-targeted screening
waarbij ook onbekende stoffen meegenomen
kunnen worden. Voor het meten van factoren in
de omgeving wordt bijvoorbeeld gebruik
gemaakt van sensoren en toepassingen op
mobiele telefoons die het mogelijk maken

om gedetailleerdere informatie te verzamelen
(bijvoorbeeld over lichamelijke activiteit of
omgevingstemperatuur) dan met traditionele
methodes zoals vragenlijsten, monstername-
apparaten of metingen op vaste plaatsen.

In aanpalende onderzoeksvelden worden
nieuwe statistische methoden ontwikkeld voor

de analyse van veel factoren gezamenlijk.
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Lopend onderzoek

De eerste exposoomonderzoeken zijn in de
Verenigde Staten in 2010 gestart. De Europese
Unie zette in 2013 een aantal onderzoeks-
projecten op, gevolgd door een grotere
investering in negen onderzoeksprojecten in
2020. In deze projecten wordt nog veel gewerkt
aan standaardisatie van methodes en
technieken, het samenvoegen van data

van verschillende gegevensbronnen en de
ontwikkeling van data-analyse technieken.

De nadruk lijkt vooral te liggen op de invloed
van fysieke omgevingsfactoren en minder op
de invloed van de sociale omgeving, voedings-
inname en gedrag. De samenwerking tussen
wetenschap en beleid op het gebied van

exposoom is tot nu toe beperkt.

Aanbevelingen voor de vertaalslag van
wetenschap naar beleid

De commissie onderschrijft dat exposoom-
onderzoek meerwaarde kan hebben voor het

leefomgeving- en gezondheidsbeleid. Het is

echter ook duidelijk dat de uitdagingen in dit
onderzoeksveld groot zijn.

De beleidsdomeinen van de gezondheids-
bevordering en van de regulering van
milieufactoren opereren grotendeels los van
elkaar. Binnen het domein van de gezondheids-
bevordering wordt er wel regelmatig samen-
gewerkt tussen verschillende beleidsterreinen.
Maar regelgeving ter voorkoming van
schadelijke effecten door milieufactoren is nog
sterk gericht op de regulatie van afzonderlijke
factoren. De commissie doet een aantal
aanbevelingen om de integrale benadering

uit het exposoomonderzoek beter te kunnen
benutten voor beleid en regelgeving.

Het onderzoeksveld is nog jong en volop in
ontwikkeling, maar met de implementatie van
deze aanbevelingen zou volgens de commissie
niet moeten worden gewacht tot het
exposoomonderzoek meer resultaat heeft

opgeleverd.
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Verbinding met beleid

Voor beleidsmakers kan integrale informatie
over blootstellingen vragen oproepen over de
beleidsverantwoordelijkheid; er zijn immers
meerdere factoren in de omgeving die fysieke of
mentale klachten kunnen veroorzaken
(bijvoorbeeld gebrek aan beweging, ongezonde
voeding, luchtvervuiling, beperkt sociaal
contact). Om informatie uit exposoomonderzoek
te kunnen benutten voor beleid is eensgezinde
samenwerking tussen de verschillende beleids-
domeinen nodig. De commissie adviseert

om exposoomonderzoek in te zetten voor

het (verder) ontwikkelen van integraal leef-
omgeving- en gezondheidsbeleid. Hiervoor

kan het onderzoek verbonden worden met
(interdepartementale) structuren die er al zijn,
en die een integrale aanpak van gezondheid

en omgevingskwaliteit nastreven. Nationaal

kan bijvoorbeeld worden gedacht aan het
programma ‘Gezonde groene leefomgeving’ en
de stuurgroep ‘Impact op gezondheid’. Op lokaal
niveau kan het onderzoek gebruikt worden bij

het vormgeven van een omgevingsvisie.
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Pas voorzorgbeleid toe

Exposoomonderzoek zal nieuwe blootstellingen
kunnen detecteren of nieuwe verbanden kunnen
leggen tussen blootstellingen en ongewenste
gezondheidseffecten. Als het gaat om nieuwe
blootstellingen of nieuwe combinaties van
blootstellingen zal dit gepaard gaan met
onzekerheden (Zijn de metingen wel goed
uitgevoerd? Klopt de interpretatie ervan wel?

Is dit geen toevalsbevinding?). Dergelijke
onzekerheden kunnen zorgen voor terug-
houdendheid bij het nemen van maatregelen.
De commissie adviseert beleidsmakers bij

de nationale overheid om tijdig proportioneel
voorzorgbeleid toe te passen bij onzekerheid
over de precieze aard en omvang van signalen

uit exposoomonderzoek.

De commissie adviseert om technieken die ook
in het exposoomonderzoek gebruikt worden
(zoals suspect and non-targeted screening)
toe te passen bij de opzet van monitorings-

programma’s (humane biomonitoring en

milieumonitoring) om sneller nieuwe

ongewenste blootstellingen te identificeren.

Ontwikkel aanvullende redeneerregels

voor weging onderzoeksresultaten

Bij het toepassen van huidige richtlijnen voor de
beoordeling van risico’s door blootstelling aan
omgevingsfactoren, kunnen resultaten van
exposoomonderzoek niet zonder meer gebruikt
worden. De huidige richtlijnen zijn ontwikkeld
voor de beoordeling van één omgevingsfactor
en exposoomonderzoek gaat juist over
combinaties van stoffen en andere factoren, en
hun interacties. Ook bij de weging van bewijs
voor causaliteit (om een oorzakelijk verband aan
te tonen) zijn de algemeen gebruikte criteria niet
zonder meer toepasbaar bij exposoom-
onderzoek. De commissie adviseert
wetenschappers in academische en regulerende
instanties op Europees en internationaal niveau
om redeneerregels te ontwikkelen die de plaats
van exposoomonderzoek bij deze weging van
bewijs voor causaliteit definiéren. Deze

redeneerregels zouden generiek in alle
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domeinen toepasbaar moeten zijn. Daarnaast
zijn er redeneerregels nodig die de plaats van
resultaten uit exposoomonderzoek binnen
protocollen voor risicobeoordeling van
chemische stoffen definiéren. Daarbij zou
aangesloten kunnen worden op de
ontwikkelingen in de risicobeoordeling (zoals

New Approach Methodologies).

Stimuleer interdisciplinariteit in onderzoek en
beleidstoepassing

De commissie adviseert om het onderzoeksveld
verder te verbreden door alle domeinen die voor
het exposoom relevant zijn te betrekken. Daarbij
is meer aandacht nodig voor het sociale domein,
voeding en gedrag. Voor data-analyse en
interpretatie van resultaten van grootschalige
exposoomstudies is meer nodig dan de
gebruikelijke analyse-technieken in de
epidemiologie. De commissie adviseert daarom
om kennis uit aanpalende disciplines, zoals de
kunstmatige intelligentie, in te zetten.

Daarnaast adviseert zij om bij het toewerken

naar beleidstoepassingen van exposoom-
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onderzoek expertise te betrekken op het gebied
van onder andere risk governance,
innovatiewetenschappen, wetenschapsfilosofie,

sociologie, ethiek en recht.

De commissie adviseert verder om bij de
ontwikkeling van nieuwe onderzoekstechnieken
in het exposoomonderzoek, werkprocessen

te standaardiseren en criteria voor relevantie

en betrouwbaarheid vast te leggen, om zo
onzekerheden te beperken, aansluiting op
redeneerregels voor weging van resultaten te
verbeteren en de toepasbaarheid van resultaten

voor regelgeving en beleid te versterken.
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1.1  Achtergrond

Exposoomonderzoek is een type onderzoek dat de laatste jaren snel is
opgekomen.'? Met het onderzoek wordt gestreefd naar een beter begrip
van de gezondheidseffecten van alle omgevingsfactoren waaraan een

mens gedurende het leven wordt blootgesteld.

Traditioneel richt onderzoek naar de relatie tussen de leefomgeving en
de gezondheid zich op het begrijpen van de effecten van één
leefomgevingsfactor op een bepaalde ziekte. In realiteit is de relatie
tussen omgeving en gezondheid echter veel complexer. Mensen worden
continu aan verschillende factoren uit de omgeving tegelijkertijd bloot-
gesteld. Zo zijn er invloeden uit de fysieke omgeving (bijvoorbeeld lucht-
verontreiniging, fysiek zwaar werk, medicijnen), de sociale omgeving
(bijvoorbeeld opleidingsniveau, gezinssamenstelling) en van gedrag
(bijvoorbeeld voeding, lichamelijke activiteit). Bovendien zijn deze factoren
onderhevig aan veranderingen in de tijd, zijn ze afhankelijk van plaats, en
kunnen ze elkaar soms beinvloeden. Binnen exposoomonderzoek wordt
deze complexiteit omarmd en wordt onderzocht wat de gezondheids-
effecten zijn van realistische combinaties van omgevingsfactoren.

Ook beleid op het gebied van leefomgeving en gezondheid is met name
gericht op de regulering van individuele omgevingsfactoren, en niet op de

samenhang daarvan.
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De exposoombenadering biedt volgens onderzoekers kansen om
effectievere preventieve gezondheidsstrategieén te ontwikkelen. Door de
Europese Unie is in het financieringsprogramma voor onderzoek en
innovatie Horizon 2020 een aantal exposoomprojecten in gang gezet.
Nederlandse onderzoeksgroepen spelen daarin een grote rol. Er zullen
naar verwachting ook in de komende jaren nog veel exposoom-
onderzoeksresultaten gepubliceerd worden. De Europese Commissie
verwacht bovendien dat de uitkomsten van door Europa gefinancierde
projecten de ambitie van de Green Deal en de bijbehorende strategieén,
namelijk de Chemicals Strategy for Sustainability (2020) en de Zero
pollution Strategy (2021), zullen helpen realiseren.?* Deze strategieén
hebben als doel de gezondheid en de omgeving beter te beschermen
tegen schadelijke invioeden, met name van chemische stoffen, lucht-,

water en bodemvervuiling en geluid.

De Europese investeringen in het onderzoek maken duidelijk dat de
verwachtingen hoog zijn. Daarbij kan zich een parallel met het onder-
zoeksveld van de genetica opdringen: dit veld kwam na de millenium-
wisseling snel op en ook hier verwachtte men dat de resultaten tot vele
toepassingen zouden leiden. Op het gebied van de publieke gezondheid
valt dit vooralsnog tegen.® Dit wordt deels gewijd aan de ontwikkelingen in
het onderzoek zelf: die gaan langzamer dan verwacht. Daarnaast blijkt dat

de aandacht voor de implementatie van onderzoek achterblijft. Om dit
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laatste te voorkomen bij exposoomonderzoek, is het zaak om nu al te

gaan sturen op beleidstoepassingen.

1.2

Om de grote verwachtingen waar te kunnen maken is het van belang dat

Probleemstelling

de uitkomsten van exposoomonderzoek, waar die relevant blijken voor het
beleid, ook daadwerkelijk benut kunnen worden bij het opstellen van
beleidsmaatregelen. En dat is nu juist de grote uitdaging voor dit snel
ontwikkelende wetenschappelijke veld. De Commissie Signalering
gezondheid en milieu van de Gezondheidsraad signaleert dat
exposoomonderzoek van meerwaarde kan zijn voor beleid, maar dat

de aansluiting tussen wetenschap en beleid momenteel beperkt is. Ze
analyseerde daarom hoe exposoomonderzoek beter benut kan worden

voor leefomgeving- en gezondheidsbeleid.

1.3

Dit signalerende advies gaat over het bevorderen van beleids-

Afbakening

toepassingen van exposoomonderzoek. Het is niet het doel van de
commissie om concrete adviezen over inhoudelijke onderzoeksthema’s

te geven. Wel geeft zij richtingen aan voor onderzoek als deze van belang
zijn om het onderzoek beter aan te laten sluiten bij beleidsstructuren.

Met ‘beleid’ wordt in het advies het Europese, nationale, regionale en
lokale overheidsbeleid en regelgeving bedoeld dat gericht is op een

gezonde leefomgeving. De aanbevelingen zijn gericht aan beleidsmakers
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werkzaam op het gebied van leefomgeving bij Europese en nationale
regelgevende instanties en de nationale overheid. Een aantal
aanbevelingen is gericht op het onderzoeksveld zelf, aan universiteiten
en kennisinstellingen. De commissie richt haar aanbevelingen aan alle
domeinen van beleid en onderzoek op het gebied van gezonde leef-
omgeving, tenzij anders aangegeven. Ter illustratie heeft de commissie

het beleidsdomein van de chemische stoffen wat meer uitgewerkt.

1.4 Werkwijze

Het advies is opgesteld door de vaste Commissie Signalering gezondheid
en milieu van de Gezondheidsraad. Zij heeft tot taak om onderwerpen op
het gebied van leefomgeving en gezondheid te volgen en relevante

ontwikkelingen onder de aandacht van regering en parlement te brengen.

De commissie heeft voor dit advies diverse wetenschappers
geraadpleegd over afgeronde en lopende exposoomonderzoeken.
Daarnaast heeft zij beleidsmakers die werkzaam zijn op het gebied

van leefomgeving en gezondheid geraadpleegd over het gebruik van
resultaten van onderzoek en geinventariseerd welke behoeftes er zijn.

Op 16 juni 2021 heeft de commissie een werkconferentie over de
betekenis van exposoomonderzoek voor preventiebeleid gehouden.

De commissie ging daar in gesprek met een brede groep wetenschappers

en beleidsmakers. De gesprekken en de werkconferentie dienen als bron



hoofdstuk 01 | Inleiding

van informatie voor de commissie. Het huidige advies geeft de visie van

de commissie op het onderwerp weer.

De samenstelling van de commissie is te vinden achterin dit advies,
evenals de lijst met geraadpleegd deskundigen. Het verslag van de
werkconferentie, met een overzicht van de deelnemers, staat op

www.gezondheidsraad.nl.

1.5 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 beschrijft de commissie wat exposoomonderzoek is, welke
onderzoeksprojecten er lopen, en wat in haar visie de meerwaarde van en
de aandachtspunten bij het onderzoek zijn. In hoofdstuk 3 geeft de
commissie een overzicht van beleidsinstanties en hun globale aanpak op
het gebied van leefomgeving en gezondheid. In hoofdstuk 4 gaat zij in op
de aansluiting van het huidige exposoomonderzoek bij het beleid, geeft
zij haar visie van de relevantie van het onderzoek voor beleid en benoemt
zij aandachtspunten voor beleidstoepassing. In hoofdstuk 5 geeft zij
adviezen om het exposoomonderzoek beter te kunnen benutten voor
beleid.
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Het exposoom is een wetenschappelijk concept dat gebruikt wordt om de
leefomgeving op een zo integraal mogelijke manier te beschrijven en
onderzoeken. Het exposoomonderzoek richt zich op alle omgevings-
factoren en de inwendige biologische effecten daarvan, waaraan de
mens gedurende het leven wordt blootgesteld. Nieuwe technologische
ontwikkelingen maken het mogelijk om deze blootstellingen en biologische
effecten beter te karakteriseren en te analyseren. Dit levert nieuwe
aangrijpingspunten op om ziekten te voorkomen. Recent is ook in Europa
sterk ingezet op exposoomonderzoek. De commissie onderschrijft dat
exposoomonderzoek van meerwaarde kan zijn voor het leefomgeving- en
gezondheidsbeleid vanwege de integrale benadering van omgevings-
factoren en vanwege de aandacht voor het detecteren van nieuwe, tot

nu toe onbekende blootstellingen. Het is echter ook duidelijk dat de

uitdagingen voor het onderzoeksveld groot zijn.

2.1

Het is een klassiek wetenschappelijke discussie: zijn menselijke eigen-

Definitie

schappen aangeboren of verworven? Inmiddels gaat men er in de
wetenschap van uit dat er sprake is van een combinatie van aangeboren
en verworven factoren. De aangeboren factoren zijn de genetische
invloeden en de verworven factoren zijn alle invloeden van omgevings-
factoren. Ook bij het ontstaan van ziekten zijn zowel genetische factoren
als invloeden uit de omgeving betrokken (Figuur 1). De genetische

bijdrage aan ziekte kan redelijk goed in kaart worden gebracht door
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onderzoek aan het humane genoom. Onderzoek naar het karakteriseren
van de omgevingsfactoren bleef hierbij tot voor kort sterk achter.

Deze omgevingsfactoren verklaren echter wel het grootste deel van de
ziektelast.® Bovendien zijn deze factoren aan te passen door gedrag te
veranderen of de omgeving anders in te richten. Om strategieén te
kunnen ontwikkelen voor het voorkomen van ziekten is kennis over de
rol van omgevingsfactoren dus onmisbaar. Daarom introduceerden
wetenschappers rond 2005 het concept ‘exposoom’, afgeleid van het

woord exposure (blootstelling) en als tegenhanger van het genoom.?

Bij het ontstaan van ziekten zijn zowel genetische factoren (genoom)
als invloeden uit de omgeving (exposoom) betrokken

beinvloeding

Genoom Exposoom

N/
Genetische ‘ $.k Omgevingsinvioeden/
aanleg

blootstellingen

Figuur 1 Genoom en exposoom
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De definitie van het exposoom die breed wordt gedragen in het
wetenschappelijke veld luidt: de totaliteit van omgevingsfactoren én de
daaraan gerelateerde biologische effecten waaraan een mens gedurende
het leven wordt blootgesteld.'’-'° Er wordt hierbij vaak onderscheid
gemaakt tussen het externe en het interne exposoom (Figuur 2). Bij het
externe exposoom gaat het om factoren uit de ruimtelijke en biologische
omgeving, de sociale omgeving, de fysische en chemische omgeving en
leefstijifactoren (Figuur 2)." Het interne exposoom omvat alle stoffen in
het lichaam. Dit zijn lichaamsvreemde stoffen afkomstig uit de externe
omgeving, voedingsstoffen en afbraakproducten daarvan, en stoffen die
worden gevormd in het lichaam zelf, bijvoorbeeld bij hormonale

processen en afweerreacties op infecties.

Het onderscheid tussen aangeboren en verworven factoren dat
traditioneel werd gemaakt is inmiddels vervaagd door kennis over
interacties tussen omgevingsfactoren en het genoom. Via zogenaamde
epigenetische mechanismen kunnen omgevingsfactoren invloed hebben
op genexpressie (Figuur 1).° Daarmee is ook het veld van de epigenetica

onderdeel van het exposoomonderzoek.’
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Het externe exposoom omvat alle omgevingsfactoren, en het interne exposoom
alle stoffen in het lichaam

Extern exposoom

Ruimtelijke en Sociale Leefstijlfactoren Fysische en
biologische omgeving chemische
omgeving omgeving
Bijvoorbeeld:

Luchtvervuiling,
chemische stoffen in
consumentenproducten

-

Groene ruimte,
infectieziekten

Voeding,
lichamelijke activiteit

=y

Sociale interactie,
inkomen

?ﬁﬂ h‘ﬁ[%

Afbraakproducten
van voeding

Lichaamsvreemde
stoffen zoals
weekmakers

of lood

en stoffen
nen en

Y

&

Vv

Het exposoom is gedurende het hele leven aan verandering onderhevig

Figuur 2 Het concept exposoom met externe en de interne invioeden
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2.2

Het verschil tussen exposoomonderzoek en bestaande soorten van

Verschil met traditioneel onderzoek

observationeel onderzoek, zoals traditionele biomonitoring of epidemio-
logisch onderzoek, is dat bij exposoomonderzoek gestreefd wordt naar
een integrale benadering van blootstellingen die potentieel relevant zijn
voor de gezondheid.” Dit is geen volledig nieuwe benadering. Al langer
wordt in onderzoek en diverse toepassingen daarvan gericht op het
completer in kaart brengen van omgevingsfactoren om meer recht te doen
aan de werkelijke blootstellingen. Er zijn hiervan diverse voorbeelden:

het spreken in termen van voedingsmiddelen in plaats van individuele
nutriénten in de Richtlijnen goede voeding, het gebruik van risico-scores
door huisartsen in cardiovasculair risicomanagement en het gebruik van
modellen die effecten van sociale aspecten en culturele achtergronden op
de gezondheid meewegen zoals dat van Dahlgren en Whitehead.'>"

Dit gebeurt echter vaak binnen een specifiek domein. De exposoom-
benadering is daarentegen in essentie domeinoverstijgend. Het kan
daarbij gaan om externe of interne factoren, om bekende en onbekende
blootstellingen, en om combinaties van blootstellingen die ongewenst zijn

vanwege stapeling of interacties met elkaar.™

In het onderzoeksveld worden nieuwe statistische benaderingen
ontwikkeld voor de integrale analyse van vele factoren. Dit geeft de
mogelijkheid om de gezondheidseffecten van tot nu toe onbekende

blootstellingen en van combinaties van meerdere blootstellingen te
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onderzoeken. Dit is vooral relevant voor de preventie van chronische
ziekten zoals hart- en vaatziekten, kanker, luchtwegaandoeningen en
mentale aandoeningen die meerdere oorzaken hebben en die bovendien
nog grotendeels onbegrepen zijn. Een kracht van de exposoom-
benadering daarbij is het in kaart brengen van de metabole route die
externe factoren, via de stofwisseling, afleggen naar interne concentraties,
de reactie van het lichaam daarop en vroege indicatoren van ziekte.®
Hiermee kunnen nieuwe werkingsmechanismes van ziekte worden
ontdekt die aangrijpingspunten kunnen zijn voor preventie en nieuwe
behandelingsmogelijkheden. Binnen het exposoomonderzoek wordt
daarnaast gestreefd naar het identificeren van potenti€éle gevoelige
groepen, het bepalen van de gevoeligheid in bepaalde levensfases en
het traceren van meetbare indicatoren in het lichaam (biomarkers)
waarmee gezondheidseffecten vroeg opgespoord kunnen worden.

Dit gebeurt overigens ook bij de traditionele onderzoeksbenadering.

2.3
2.31

Wetenschappers erkennen dat het in kaart brengen van het exposoom

Onderzoeksmethoden

De exposoombenadering

een immense uitdaging is.? Er zijn immers veel verschillende omgevings-
factoren die bovendien aan veranderingen onderhevig zijn. Traditionele
epidemiologische studies richten zich meestal slechts op een fractie van
de humane blootstellingen. Het is dan ook onhaalbaar om het volledige

exposoom in kaart te brengen, met alle blootstellingen op elk moment
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gedurende het leven en alle interacties daartussen. De ambitie om
blootstellingen integraler te benaderen, ook door gebruik van nieuwe
meetmethodes en analysetechnieken, is wel haalbaar via de exposoom-

benadering."” Voor deze ambitie zijn een aantal routes denkbaar.

Sommige wetenschappers gaan ervan uit dat bij het in kaart brengen van
het exposoom de interne blootstellingen leidend moeten zijn."'® Dit komt
voort uit de gedachte dat de chemische omgeving in het lichaam voor de
gezondheid het relevantst is.'®"1% Verder reflecteren interne blootstellings-
data de som van de blootstellingen uit diverse externe bronnen zoals
lucht, water, voeding en straling en interne processen zoals metabolisme,
ontsteking en stress. Ook maken ze stapeling van, en interacties tussen
blootstellingen zichtbaar.'® Stress kan bijvoorbeeld de effecten van
sommige blootstellingen verergeren.'® Voor de relevante interne bloot-
stellingen zou vervolgens nader uitgezocht kunnen worden wat de

externe bronnen zijn."®

Andere wetenschappers propageren een meer geintegreerde werkwijze
waarbij gestreefd wordt naar het combineren van alle beschikbare
blootstellingsdata; zowel interne als externe factoren.?° Zij wijzen op de
beperkingen bij het meten van interne blootstellingen, zoals de lage
reproduceerbaarheid, de kosten en het feit dat deze metingen belastend
zijn voor deelnemers.?° Bovendien zijn niet voor alle blootstellingen

biomarkers beschikbaar. Blootstelling aan geluid is bijvoorbeeld niet
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in het lichaam te meten aan de hand van een biomarker.2! Dit maakt het
noodzakelijk om zowel interne als externe gegevens te genereren en te
investeren in het routinematig verzamelen van gegevens over

blootstellingen via bijvoorbeeld sensoren.20:2!

Verschillende onderzoekers wijzen erop dat de gevoelige en kritische
periodes vroeg in het leven ook relevant zijn voor het exposoom-
onderzoek."?2 Deze periodes zijn relatief kort, maar blootstelling aan
omgevingsfactoren in die periodes kan grote gevolgen hebben voor de

gezondheid op latere leeftijd.?®

2.3.2 Het interne exposoom meten

Het interne exposoom reflecteert de som van de externe factoren en de
reactie van het lichaam daarop (biologische respons). Het kan worden
gemeten via biomonitoring, waarbij de aanwezigheid van chemische
stoffen in urine, bloed, haren of lichaamsweefsel wordt bepaald. Bij de
traditionele biomonitoringmethodes wordt vanwege de praktische
haalbaarheid alleen een aantal vooraf geselecteerde stoffen gemeten,

zogeheten targeted analyses.

Studies waarbij ongericht (non-targeted) grote hoeveelheden stoffen in
bloed worden gemeten worden wel Exposome Wide Association Studies
(EWAS) genoemd.?* Voor non-targeted screening ten behoeve van de

integrale karakterisering van blootstellingen is massaspectrometrie met
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hoge resolutie volgens wetenschappers onmisbaar.?>% Het wordt de
centrale techniek genoemd om het humane interne exposoom in kaart te
brengen.’5252¢ Massaspectrometrie met hoge resolutie is een analytische
methode waarbij niet alleen bekende (targeted), deels bekende (suspect),
maar ook onbekende (non-targeted) lichaamsvreemde en lichaamseigen
stoffen kunnen worden gedetecteerd.?” Het is mogelijk om hiermee grote
hoeveelheden stoffen in een relatief kleine hoeveelheid lichaamsmateriaal
tegelijkertijd te detecteren. De massaspectrometrie met hoge resolutie is
volop in ontwikkeling (zie kader). Er wordt gewerkt aan standaardisering
en automatisering van werkprocessen.?2® Daarom wordt deze voorlopig

naast traditionele biomonitoringmethodes toegepast.’

Een beperking bij biomonitoring is dat er, hoe weinig ook, lichaams-
materiaal voor nodig is. Het verzamelen hiervan kost tijd en geld en er is
toestemming nodig van deelnemers. Afvalwatermetingen zijn een indirecte
manier om interne blootstellingen te meten op populatieniveau.?®
Afvalwaterepidemiologie wordt op sommige plaatsen toegepast voor het
monitoren van trends in het gebruik van lichaamsvreemde stoffen zoals
drugs en medicijnen,*® maar ook voor analyse van de verspreiding van
infectieziekten zoals polio en COVID-19-virusdeeltjes.*’

Naar uitgebreidere toepassingen van afvalwaterepidemiologie zoals het
monitoren van biomarkers van gezondheid wordt momenteel onderzoek

gedaan.®*%32 Afvalwaterepidemiologie is vanwege het populatieniveau
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waarop gemeten wordt minder geschikt voor het onderzoek naar de

relatie tussen blootstelling en gezondheid op individueel niveau.
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Massaspectrometrie: de uitdagingen

Er is een aantal uitdagingen beschreven bij suspect and non-targeted screening
via massaspectrometrie met hoge resolutie.?®?” De eerste is de grote diversiteit
aan eigenschappen van stoffen waardoor niet alle stoffen in een enkele analyse
zichtbaar worden. Per analyse moet vaak het substraat voorbehandeld worden
om daarmee stoffen met specifieke eigenschappen zichtbaar te maken.

Dit proces is niet voor alle groepen stoffen hetzelfde. Aan verdere validatie en
standaardisatie van deze werkprocessen wordt hard gewerkt.?

De tweede uitdaging is de detectie van lichaamsvreemde stoffen. Deze zijn in
aanzienlijk lagere concentraties aanwezig in het lichaam dan voedingsstoffen en
stoffen die in het lichaam zelf worden gemaakt.** De gevoeligheid van de analyse-

methoden is inmiddels sterk verbeterd maar dit blijft een aandachtspunt.'®2¢

De laatste en mogelijk grootste uitdaging is gerelateerd aan het grote voordeel
van de methode; het identificeren van onbekende stoffen. De methode detecteert
duizenden kenmerken waaronder de massa en chemische eigenschappen van
stoffen, maar een groot deel van deze kenmerken zijn niet herleidbaar tot een
specifieke chemische stof.?>26 Dit deel van de resultaten wordt wel de dark matter
genoemd.** Er zijn diverse databases ontwikkeld om deze stoffen te identificeren.
Een aantal vroege databases zoals Metlin *°, HMDB 3¢ of KEGG databases *" is
met name gericht op de identificatie van lichaamseigen stoffen. Recenter zijn er
databases bijgekomen die gericht zijn op stoffen van externe bron zoals de Blood
Exposome Database *® PubChemLite *®* NORMAN “° en CECscreen.*! Het blijft
nodig dit identificatieproces verder te ontwikkelen en te standaardiseren en
automatiseren.®
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2.3.3 Het externe exposoom meten

Het meten van externe omgevingsfactoren is van belang om de mate van
blootstelling vanuit verschillende bronnen te bepalen en die bronnen te
identificeren. Dit levert aangrijpingspunten op om ongewenste bloot-
stellingen te verminderen.”-2" Een aantal technologische ontwikkelingen
maakt het mogelijk om deze gedetailleerder dan voorheen in kaart te

brengen.2'42

Externe factoren kunnen worden gemeten of gemodelleerd voor een
individu of voor een groep mensen (populatie). Gedragsfactoren zoals
voedselconsumptie en lichamelijke activiteit, en blootstelling aan
consumentenproducten en binnenlucht wordt traditioneel op individueel
niveau bepaald, terwijl blootstelling aan luchtvervuiling, temperatuur,
geluid, straling, groene ruimte, water en bodemverontreiniging meestal
op populatieniveau wordt bepaald.?' Traditionele manieren om dergelijke
blootstellingen te meten zijn via vragenlijsten en sensoren op vaste
plaatsen.?! Ontwikkelingen in sensoren, data-verzameling op afstand,
geolocatietechnieken, geografische informatiesystemen en verschillende
toepassingen op mobiele telefoons kunnen schattingen op populatie-
niveau verfijnen.?! Luchtvervuiling, geluid of temperatuur kunnen
inmiddels met draagbare sensoren op individueel niveau worden
gemeten.®' Blootstelling aan sommige chemische stoffen kan via siliconen
polsbandjes met sensoren op individueel niveau worden gemeten.*

Digitale data-verzameling via mobiele telefoons wordt ook uitgebreid
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ingezet om gedragsfactoren te meten, zoals lichamelijke activiteit,
voedselconsumptie en slaap. Om de verkregen informatie van
toegevoegde waarde voor onderzoek te laten zijn is verdere validatie

en standaardisatie van deze methodieken nodig.*+4°

2.3.4 Data-analyse

Voor de data-analyse van exposoomstudies is meer nodig dan de
gebruikelijke analyse-technieken in de epidemiologie. Het onderzoek kan
hierbij deels meeliften op ontwikkelingen in de zogenaamde ‘big data’.

De methoden die hierbij gebruikt worden zijn niet alleen geschikt om grote
hoeveelheden gegevens te analyseren, maar ook voor het analyseren
van een grote variéteit aan types data.® Met sommige methoden is het
mogelijk om het aantal variabelen of dimensies in de analyse te reduceren
2. andere analysetechnieken geven de mogelijkheid om rekening te
houden met het niveau van de data (individueel of op groepsniveau) of
met de aanwezigheid van data die sterk met elkaar samenhangen."’

Bij het analyseren van grote hoeveelheden data is er een grotere kans

op fout-positieve bevindingen. Dit kan deels worden ondervangen door
technieken die ontwikkeld zijn in de genetica en die de kans hierop
kunnen beperken.'#¢ Qok zijn er meer geavanceerde technieken in
ontwikkeling, zoals machine learning of zelflerende computermodellen.+’48
In exposoomonderzoek zullen deze technieken nodig zijn, maar de
toepassing ervan op diverse types exposoomdata moet nog verder vorm

krijgen. #° %051 Geavanceerde data-analysetechnieken bieden bovendien
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geen oplossing voor de rol van mogelijke factoren die niet gemeten zijn
in het onderzoek. Het kan dan bijvoorbeeld gaan om context-gebonden
factoren (culturele of sociale factoren) die niet of onvoldoende mee-
genomen kunnen worden, omdat deze onbekend of moeilijk meetbaar
zijn. Dit kan leiden tot onjuiste interpretatie van resultaten en het kan van
invloed zijn op de reproduceerbaarheid van de resultaten. Net als bij
ander epidemiologisch onderzoek blijft dit voor exposoomonderzoek een

belangrijk aandachtspunt.

Uiteindelijk vraagt het exposoomonderzoek ook om gespecialiseerde
analysemethodes waarbij rekening gehouden wordt met de onderlinge
afhankelijkheid van blootstellingsgegevens.! De blootstelling op een
bepaald moment staat niet op zichzelf, maar is immers onderdeel van
een metabole route of een interactie met het biologische systeem.
Wetenschappers beginnen deze chemische routes als netwerk te
onderzoeken.! Bij het in kaart brengen van deze netwerken kan gebruik
gemaakt worden van bestaande kennis zoals vastgelegd in adverse
outcome pathways (AOP’s). Deze beschrijven biologische routes die
relevant zijn voor de gezondheid en lopen van effecten op moleculair
niveau, naar effecten op de cel, op het orgaan, op individueel niveau en
populatieniveau. Dit toxicologische concept is ontwikkeld voor de risico-
beoordeling van chemische stoffen.*? Individuele AOP’s beschrijven één
route naar een gezondheidseffect. In de netwerkbenadering van AOP’s

worden verschillende AOP’s met elkaar verbonden. Dit wordt als de
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toekomst gezien en hieraan wordt in diverse onderzoeksprojecten
gewerkt.5*% De netwerkbenadering maakt dat integratie met het

exposoomonderzoek voor de hand ligt.*

2.4 Stand van wetenschap
241

De eerste onderzoeksprojecten onder de vlag ‘exposoom’ werden kort na

Afgeronde onderzoeken

een werkconferentie van de Amerikaanse National Academies in 2010
gefinancierd. Zo werd in de Verenigde Staten het Hercules exposome
research center opgericht > en begonnen er in 2013 drie Europese
onderzoeksprojecten: The Human Early-life Exposome (HELIX) 58°9;
Health and Environment-wide Association Studies based on Large
population Surveys (HEALS) °; en EXPOsOMICS %2, In deze projecten
zijn belangrijke stappen gezet richting een bredere blootstellings-
karakterisering en het harmoniseren van gegevens uit verschillende
studiecohorten. Dit heeft geresulteerd in databases die beschikbaar zijn
voor toekomstig onderzoek. Ook is er gewerkt aan data-analyse
technieken en aan het integreren van het externe en interne exposoom
en effecten op geselecteerde domeinen.®2%3 De projecten laten zien dat
het exposoomconcept potentie heeft om nieuwe werkingsmechanismes
van blootstelling-effectrelaties te ontdekken.® Dit is relevant omdat het de
causaliteit (oorzakelijkheid) van verbanden aannemelijker maakt en
daarmee de wetenschappelijke basis van eventuele beleidsmaatregelen

kan versterken.®? Bovendien zijn er aanzetten gedaan voor onderzoek
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naar effecten van meerdere blootstellingen uit diverse domeinen. Zo is
binnen HELIX onderzocht in hoeverre voedingsinname gepaard gaat met
de aanwezigheid van potentieel schadelijke stoffen, via meting van
biomarkers in bloed.®® Dit is relevant voor een inschatting van de totale
gezondheidseffecten van voeding, en kan aanleiding zijn voor

aanpassingen in richtlijnen voor gezonde voeding.

In een literatuurstudie, uitgevoerd in 2019, werd een systematische
inventarisatie gedaan van alle tot dan toe gepubliceerde exposoom-
studies. Allereerst bleek dat het aantal gepubliceerde reviews en
commentaren ruim twee keer groter was dan het aantal originele
exposoomstudies. Dit illustreert de grote interesse in het exposoom-
concept en de discussie over nut en toepassing van het onderzoek.5®

Er waren tot dan toe 82 originele exposoomstudies gepubliceerd.5®

De meeste van deze studies vonden plaats in Europa. In de helft van de
gevallen werden hoge resolutie massa spectrometrie technieken
toegepast. In alle studies werden blootstellingen uit slechts een beperkt
aantal domeinen onderzocht.®® Mentale gezondheid bleek onder-
vertegenwoordigd en blootstellingen als straling en elektronische
schermtijd bleken nog niet onderzocht te zijn in exposoomstudies tot dan
toe. Volgens de onderzoekers is het nodig om meer types blootstelling te
analyseren en de blootstellings- en effectmaten te standaardiseren. Ook
zou toekomstig onderzoek zich meer moeten richten op blootstellingen

tildens kritische of gevoelige periodes van het leven.®



hoofdstuk 02 | Een wetenschappelijk concept

Een kanttekening bij bovenstaand overzicht van studies is dat de term
exposoom niet systematisch wordt gebruikt in de wetenschappelijke
literatuur. Er zijn dus studies waarvoor de term exposoom niet gebruikt is,
maar die daar wel onder kunnen vallen. Deze zijn echter niet in
bovenstaand overzicht van gepubliceerde exposoomstudies opgenomen.
Een studie die vaak in dit verband wordt genoemd vanwege de grote
schaal is de Japanse Environment and Children’s Study, gestart in 2011.%”
In deze studie worden meer dan 100.000 zwangere vrouwen en hun
kinderen tot hun 13de levensjaar uitgebreid onderzocht via biomonitoring
en het meten van diverse omgevingsblootstellingen. De studie begint

momenteel resultaten op te leveren.®®

2.4.2 Lopende onderzoeken

Na deze initiéle projecten is in de Verenigde Staten in 2019 het
onderzoeksinstituut de Exposome Collaborative aan de Johns Hopkins
University opgericht. Daarna is door de National Institute of Environmental
Health Sciences geinvesteerd in een infrastructuur om de exposoom-
benadering toe te passen binnen studies naar de ontwikkeling en
gezondheid van kinderen: The Children’s Health Exposure Analysis
Resource (CHEAR) en Human Health Exposure Analysis Resource
(HHEAR).5®70

Na de eerste drie Europese exposoomprojecten die in 2013 zijn gestart

zette de Europese Unie zette in 2020 een groot aantal exposoom-
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projecten in gang met financiering uit het Horizon 2020-programma.’™
In dit humane exposoomnetwerk zijn negen onderzoeksprojecten
ondergebracht die zich richten op chronische aandoeningen (cardio-
metabole ziekten, longaandoeningen, mentale problemen of immuun-
ziekten) en verschillende combinaties van blootstellingen. Aan de
universiteit van Antwerpen is het Exposome center of excellence

opgericht.”

In de projecten van de EU spelen Nederlandse onderzoeksgroepen een
grote rol. Daarnaast investeerde de Nederlandse Organisatie voor
Wetenschappelijk Onderzoek (NWO) in ExposomeNL."” Dit project is
gestart in 2019. Het richt zich niet alleen op het exposoomonderzoek zelf,
maar ook op data-analytische, ethische en economische aspecten ervan.
Hierbij werken onderzoekers uit de milieu- voeding- en aard- en
gezondheidswetenschappen samen met medisch onderzoekers,
moleculair biologen, chemici, biostatistici en ethici. In 2021 investeerde
NWO in een exposoom-scanfaciliteit in Leiden.” Deze faciliteit is
toegankelijk voor alle Nederlandse onderzoekers die exposoomonderzoek
willen doen. Exposoomonderzoek is inmiddels ook onderdeel van grote
Europese en nationale data-infrastructuren. Op Europees niveau is dit de
European Strategy Forum on Research Infrastructure (ESFRI).

In Nederland financiert de Nationale Roadmap Grootschalige
Wetenschappelijke Infrastructuur 2021, een Gefedereerde Nederlandse

Cohortinfrastructuur waar exposoomonderzoek deel van gaat uitmaken.
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In recent geinitieerde exposoomprojecten lijkt de nadruk vooral te liggen
op de invloed van fysieke omgevingsfactoren en minder op de invioed
van de sociale omgeving, voedingsinname en gedrag. Wel richten veel
projecten de aandacht op blootstellingen in een gevoelige levensfase, en
is er meer aandacht voor mentale gezondheid (beide in de projecten
ATHLETE en EQUAL-LIFE).”" Het aantal wetenschappelijke publicaties
onder de vlag ‘exposoom’ is de laatste jaren al in aantal gestegen maar
zal gezien de grote hoeveelheid recente initiatieven en onderzoeks-

investeringen in de komende jaren nog sterker toenemen.

2.5

De commissie onderschrijft dat exposoomonderzoek van meerwaarde kan

Meerwaarde en aandachtspunten

zijn voor het leefomgeving- en gezondheidsbeleid. Gezien de grote
ambities van het exposoomonderzoek is het geen verrassing dat ook de
uitdagingen voor het onderzoeksveld groot zijn. De uitdagingen liggen op
het gebied van interdisciplinair werken, de omgang met grote hoeveel-
heden data en het prioriteren van onderzoeksvragen. Deze worden
grotendeels ook door de onderzoekers zelf onderkend (verslag

werkconferentie op www.gezondheidsraad.nl).

2.51

De commissie ziet de meerwaarde van het exposoomonderzoek vooral in

Meerwaarde

de domeinoverstijgende aanpak. Gezondheidsrisico’s ontstaan als gevolg

van blootstelling aan factoren uit diverse domeinen. De mens wordt
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onafgebroken blootgesteld aan een enorme diversiteit aan omgevings-
invloeden. Vanuit gezondheidsperspectief is een domeinoverstijgende
onderzoeksaanpak dus essentieel. Een dergelijke aanpak maakt het
mogelijk om het relatieve belang van risicofactoren te wegen, relevante
combinaties van blootstellingen op het spoor te komen en eventueel
interacties tussen factoren te identificeren. Het domeinoverstijgende
denken is hierin belangrijker dan het streven naar het zo volledig mogelijk
in kaart brengen van het exposoom. Er moet dus niet alleen naar fysieke
factoren en milieufactoren gekeken worden, maar ook naar voeding,
leefstijl en sociale omgeving. Ook de aandacht voor het detecteren van
nieuwe, tot nu toe onbekende blootstellingen ziet de commissie als een

meerwaarde ten opzichte van traditioneel onderzoek.

2.5.2

Een uitdaging waar onderzoekers uit lopende projecten op wijzen is de

Interdisciplinair werken

samenwerking tussen wetenschappers uit verschillende disciplines.

Die samenwerking is van groot belang voor de integrale benadering in
het onderzoek, maar in de praktijk blijkt dit niet vanzelfsprekend.

De wetenschap is sterk georganiseerd binnen disciplines, met eigen
opleidingen, terminologie en waarderingen. Het kost tijd en moeite om
elkaars ‘taal’ en onderzoeksaanpak te leren begrijpen en op elkaar af te
stemmen. Om bruggen te kunnen slaan tussen verschillende weten-
schappelijke disciplines is visie nodig en ingrijpende veranderingen op

het gebied van de organisatie van onderzoeksinstituten, opleidingen en
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netwerken.” In het wetenschappelijke veld zou meer erkenning moeten
komen voor de interdisciplinaire vormen van wetenschap bijvoorbeeld via
interdisciplinaire wetenschappelijke tijdschriften 7>, zoals het in 2021

opgerichte wetenschappelijke tijdschrift Exposome.’®

2.5.3 Omgang met grote hoeveelheden data

Het verzamelen van grote hoeveelheden persoonsgebonden gegevens
vraagt om een verantwoording van het verzamelen daarvan en om een
zorgvuldige omgang met de data. Informatieplicht, toestemming van de
deelnemer, en eigenaarschap en privacy van de data moeten geborgd
zijn. Bij het gebruik van de data moet bovendien gewaarborgd zijn dat
stigmatisering op basis van deze data voorkomen wordt. Terecht pleiten
ethici ervoor om de ethische overwegingen vanaf de opzet van

exposoomonderzoek mee te nemen.”’

De data-analysemethoden die nodig zijn voor analyse van grote hoeveel-
heden complexe data dragen eraan bij dat de herkomst van resultaten
minder of slechts indirect inzichtelijk is. Vooral over de toepassing van
zelflerende data-analysetechnieken leven zorgen, zoals gebrek aan
inzicht in data en resultaten waardoor de expert buiten spel zou komen te
staan. De vraag is wat dit uiteindelijk doet met het vertrouwen van
beleidsmakers en de maatschappij in de resultaten.”® Deze zorgen zijn
niet specifiek voor het exposoomonderzoek, maar zijn al langer

onderwerp van gesprek in het kader van toepassingen van big data en
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kunstmatige intelligentie.”®2 De commissie vindt het betrekken van
kennis uit aanpalende wetenschappelijke domeinen zoals de kunstmatige
intelligentie, risk governance en innovatiewetenschappen van belang bij
het doordenken van de omgang met grote hoeveelheden persoons-

gebonden data.

2.5.4 Prioriteren

Exposoomonderzoek geeft een veelheid aan mogelijkheden voor te
onderzoeken blootstellingsfactoren, de interacties daartussen en
ziekte-uitkomsten. Het is volgens de commissie niet haalbaar, maar

ook niet zinvol, om te streven naar het volledig in kaart brengen van het
exposoom en de relaties met gezondheid. Het lijkt de commissie nodig
om prioriteiten te stellen. Diverse strategieén kunnen daarbij behulpzaam
zijn. Deskundigen wijzen op onderzoek naar gevoelige periodes in de
levensloop en de keuze voor aandoeningen met de grootste bijdrage aan
de ziektelast (verslag werkconferentie op www.gezondheidsraad.nl).

Om biologisch relevante blootstellingsfactoren te identificeren zou het
interne exposoom leidend kunnen zijn."" De commissie voegt hieraan

toe dat de aspecten waarin exposoomonderzoek zich onderscheid van
traditioneel onderzoek; het domeinoverstijgende en de zoektocht naar
nieuwe relevante blootstellingen en blootstellingcombinaties,

richtinggevend zouden moeten zijn bij prioritering.
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Exposoomonderzoek is relevant voor alle beleidsdomeinen die gaan over
de inrichting van de leefomgeving en over de gezondheid. Hierbij is een
groot aantal Europese agentschappen, nationale ministeries en instanties,
en regionale diensten betrokken. De beleidsdomeinen van de
gezondheidsbevordering en van de regulering van milieufactoren
opereren hierin grotendeels apart van elkaar. De regulering van milieu-
factoren zoals chemische stoffen, straling en geluid is op dit moment sterk
gericht op de regulatie van afzonderlijke factoren. Dat maakt een integrale
benadering ingewikkeld. Voor het bevorderen van gezond gedrag worden
omgevingsfactoren wel steeds integraler benaderd en wordt er meer
samengewerkt tussen verschillende beleidsterreinen. Het exposoom-

onderzoek kan beleidsambities voor meer integraliteit ondersteunen.

3.1  Milieufactoren

Om de risico’s van verschillende milieufactoren op de gezondheid te
beperken, zijn er wetten en regels vastgelegd over de blootstelling
daaraan, zowel op Europees als op nationaal niveau. De instanties die
betrokken zijn bij wet- en regelgeving en beleid op het gebied van
chemische stoffen, staan weergegeven in figuur 3. De fragmentatie van
beleid en wet- en regelgeving over die instanties maakt een integrale

aanpak van milieufactoren ingewikkeld.
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Bij wet- en regelgeving en beleid rondom stoffen zijn veel instellingen beleidsverantwoordelijk

Europa
Europese Commissie
ECHA EFSA EMA EEA
(European Chemicals (European Food (European Medicines (European
Agency) Safety Authority) Agency) Environment Agency’s)

Adviseert EU over
de kwaliteit van
de leefomgeving

Adviseert EU over
voedselveiligheid en

Houdt toezicht op

de ontwikkeling,

innamenormen via evaluatie en veiligheid
voeding van geneesmiddelen

Uitvoering Europese

stoffenwetgeving

bureau REACH

Adviseert en ondersteunt bij uit-

voering Europese stoffenwetgeving

Nederland - nationaal

Ministerie
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Chemische stoffen vallen onder Europese wetgeving die is vastgelegd in de
REACH-verordening (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of
Chemicals). Op basis van hiervan moeten chemische stoffen die vanaf een
bepaalde hoeveelheid geproduceerd en geimporteerd worden binnen de Europese
Unie worden geregistreerd. Het European Chemicals Agency (ECHA) ziet toe op de
REACH-verordening en kan beperkingen in het gebruik of een verbod opleggen.
Voor de specifieke stofgroepen gewasbeschermingsmiddelen, biociden en genees-
middelen geldt een toelatingsbeleid. Deze stoffen kunnen alleen op de markt komen
als ze zijn beoordeeld en toegelaten door een daarvoor ingestelde instantie.

Dit zijn in Nederland het College voor de toelating van gewasbeschermingsmiddelen
en biociden (Ctgb) en het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG).
Daarnaast worden er in Nederland en de meeste Europese landen grenswaarden
voor blootstellingen aan gevaarlijke stoffen op de werkplek afgeleid en wettelijk
vastgelegd. In Nederland zijn werkgevers volgens de Arbowet verplicht om
maatregelen te nemen om onder de grenswaarde te blijven.

Nederland - regionaal

Ministerie Ministerie Ministerie Ministerie Ministerie
van VWS van LNV van SZW van I&W van EZK van BZK
Stoffen in Voedsel- Stoffen op de Stoffen in Stoffen in nieuwe
voedsel en kwaliteit werkplek het milieu producten en
producten circulaire
economie
NVWA Inspectie Inspectie
(Nederlandse Voedsel- en SZwW Leefomgeving

Warenauthoriteit) en Transport

CBG
(College ter
beoordeling

geneesmiddelen) = Rol van de betreffende

instelling bij beleid
rondom stoffen
Ctgb
(College voor de toelating van gewasbeschermingsmiddelen en biociden)

Figuur 3 Beleidsverantwoordelijke instellingen bij beleid en wet- en regelgeving rondom stoffen
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De veiligheid van de consument is in belangrijke mate geregeld via de warenwet die
van toepassing is op consumentenproducten en voeding. De Nederlandse Voedsel-
en Warenautoriteit (NVWA) ziet erop toe dat producenten, importeurs en handelaren
de wetgeving op het gebied van product- en voedselveiligheid naleven.

Ook kan de NVWA maatregelen nemen als er onaanvaardbare risico’s zijn voor de
volksgezondheid.

De regelgeving over de fysieke leefomgeving gaat vallen onder de Omgevingswet,
die naar verwachting 1 juli 2022 in werking treedt. De bedoeling van die wet is de
regels voor ruimtelijke ontwikkeling te vereenvoudigen en samen te voegen.

Hij beschrijft wettelijke normen, limieten en streefwaarden voor milieufactoren
zoals luchtverontreiniging en geluid.®
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3.1.1

De wet- en regelgeving rondom milieufactoren is zo ingericht dat het

Stof per stof

individuele schadelijke stoffen en bronnen daarvan kan identificeren.
Deze aanpak heeft bijgedragen aan een verbetering van de leefomgeving
in de laatste decennia door beleidsinstrumenten in te zetten zoals het
stellen van normen voor individuele milieufactoren.® Ook de registratie en
beoordeling van stoffen binnen de REACH-verordening en de toelating
van gewasbeschermingsmiddelen, biociden en geneesmiddelen gebeurt

per individuele stof of middel.

Stoffen komen meestal niet op zichzelf maar vaak in mengsels voor.

Bij toepassingen bijvoorbeeld in een productieproces kunnen bovendien
nieuwe stoffen ontstaan en vrijkomen. In veel gevallen is er dus sprake
van gelijktijdige, gecombineerde blootstelling aan meerdere stoffen.

De effecten van combinaties van blootstellingen aan stoffen worden in het
huidige systeem alleen in specifieke gevallen meegewogen. Dat gebeurt
echter niet op een consistente manier.3* Onder de REACH-verordening
wordt gekeken naar effecten van mengsels als deze als zodanig op de
markt worden gebracht, bijvoorbeeld in één product. Bij gewas-
beschermingsmiddelen wordt alleen gekeken naar gecombineerde
blootstellingen als verschillende werkzame stoffen samen in een middel
zitten.® Wat momenteel ontbreekt in de regelgeving is een weging van
risico’s van onbedoelde combinaties van gelijktijdige blootstellingen uit

verschillende bronnen.t® In de duurzaamheidsstrategie van de Europese

Gezondheidsraad | Nr. 2022/02

Betekenis van exposoomonderzoek voor beleid | pagina 26 van 52

Unie is specifiek aandacht voor de effecten van combinaties, waaronder
ook onbedoelde combinaties, van verschillende chemische stoffen in de

risicobeoordeling.?

De kennis die nodig is voor het vaststellen van normen en het schatten
van gevaren en risico’s van milieufactoren is nooit volledig. De agent-
schappen die de risico’s schatten moeten dat doen op basis van het
onderzoek dat ze tot hun beschikking hebben. De industrie is
verantwoordelijk voor het registreren van een stof en voor het samen-
stellen van een dossier. Het agentschap ECHA beoordeelt die dossiers.
Het hele proces vraagt veel wetenschappelijk onderzoek, tijd en middelen.
Slechts een klein deel van de geregisteerde stoffen kan worden
beoordeeld op risico’s, omdat het praktisch niet haalbaar is de dossiers
van alle nieuwe stoffen te controleren. Als er een nieuwe toepassing wordt
gevonden voor een stof kan dit weer nieuwe risico’s met zich meebrengen
die aanvankelijk onbekend zijn.8* Bij deze stof-per-stofaanpak is het voor
de industrie mogelijk om te anticiperen op een dreigende beperking, door
over te stappen op een vergelijkbare stof die nog niet is beperkt in
gebruik. Vaak heeft de alternatieve stof vergelijkbare eigenschappen en
daarmee mogelijk ook vergelijkbare schadelijke effecten. Zo zijn er zorgen
over de vervanging van bisphenol A door alternatieve bisphenolen.?’
ECHA past daarom bij de beoordeling vaker een groepsbenadering op
stoffen toe.® Zo gaat de restrictie voor het gebruik van poly- en

perfluoralkylstoffen (PFAS) voor alle PFAS-verbindingen gelden.
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3.1.2 Via één route

In de dagelijkse realiteit worden mensen op diverse manieren blootgesteld
aan dezelfde omgevingsfactor. Stoffen en andere leefomgevingsfactoren
komen uit verschillende bronnen en via meerdere routes. Stoffen die op
verschillende manieren gebruikt worden kunnen dus tegelijk onder
verschillende wettelijke kaders vallen. Deze wettelijke kaders worden
apart van elkaar toegepast. Er wordt daarbij in vrijwel geen enkel geval
rekening gehouden met blootstelling aan dezelfde stof via verschillende
routes.?4% Bij de risicobeoordeling wordt uitgegaan van één blootstellings-
route en geen andere bronnen van blootstelling.88# Bij normen voor
blootstellingen op de werkplek wordt bijvoorbeeld geen rekening
gehouden met blootstellingen aan dezelfde stof in de privé-omgeving.

En bij de risicobeoordeling van gewasbeschermingsmiddelen wordt er
geen rekening mee gehouden dat mensen op verschillende manieren met
dezelfde werkzame stof in contact kunnen komen: via de voeding, als
omstander of omwonende, beroepsmatig of bij particuliere toepassing.®
Alleen in een aantal specifieke gevallen wordt er in de risicobeoordeling
rekening gehouden met geaggregeerde blootstelling. Het gaat dan om
wetgeving voor voedselcontactmaterialen en cosmetica en om normen
voor drinkwater.?® Om de fragmentatie van wet- en regelgeving te
verminderen is als onderdeel van de Chemicals Strategy for Sustainability
de aanpak ‘one substance one assessment’ voorgesteld, waarin gestreefd
wordt naar meer harmonisatie in de risicobeoordeling van chemische

stoffen.?
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3.2

Het stimuleren van gezond gedrag via beleidsmaatregelen wordt

Gezond gedrag

gezondheidsbevordering genoemd. Met gezondheidsbevordering wordt
niet alleen het voorkomen van ziektes en de bijkomende beperkingen
nagestreefd maar wordt een positieve gezondheid beoogd. Bij positieve
gezondheid ligt de nadruk op veerkracht, vitaliteit en welbevinden en is er

meer aandacht voor mentale gezondheid.®

Gedrag werd traditioneel beschouwd als een individuele keuze.
Gezondheidsbevordering was dan ook lange tijd voornamelijk gericht op
het voorlichten van de burger, maar de inzichten hierover zijn inmiddels
veranderd. De omgeving speelt een belangrijke rol om gedrags-
verandering te bereiken. Effectieve gezondheidsbevordering bestaat uit
een combinatie van maatregelen, zoals voorlichting, voorzieningen en
regelgeving.®' Het vraagt daarmee om een integrale aanpak van
leefomgeving, sociale en individuele factoren; exposoom resultaten
kunnen deze integrale aanpak ondersteunen. In het huidige landelijke
beleid is nadrukkelijk aandacht voor de rol van de fysieke en sociale
leefomgeving bij het stimuleren van gezond gedrag.®92% Zo is er
nationale wet- en regelgeving op het gebied van roken en alcohol.

Dat zet sterk in op de inrichting van de leefomgeving waarin roken en
alcohol drinken minder aantrekkelijk worden gemaakt.®? Ook zijn er

interdepartmentale structuren zoals het programma ‘Gezonde groene
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leefomgeving’ en de stuurgroep ‘Impact op gezondheid’ waarin een

integrale aanpak van de leefomgeving wordt beoogd.

De Wet publieke gezondheid bepaalt dat gemeenten verantwoordelijk
zijn voor lokaal gezondheidsbeleid, zoals de uitvoering van preventie-
programma’s en gezondheidsbevordering. Gemeenten zijn verplicht om
een GGD in te stellen voor een aantal publieke gezondheidstaken.
GGD’en hanteren kernwaarden voor een gezonde leefomgeving in hun
beleid.** De GGD adviseert gemeenten bovendien over gezondheids-
bevordering bij het implementeren van de Omgevingswet en het maken
van een omgevingsvisie.® In lokale projecten zoals de Gezonde
Wijk-aanpak, Gezondeschool.nl en Gezondekinderopvang.nl wordt
ingezet op meerdere leefomgevingsfactoren zoals bijvoorbeeld op een
goede infrastructuur voor fietsers, een groene omgeving en een gezond
voedselaanbod op scholen. Ook hier kunnen resultaten uit exposoom-

onderzoek een integrale aanpak ondersteunen.
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Het exposoomonderzoek is relatief jong en volop in ontwikkeling.

Dit maakt dat het onderzoek nog niet veel heeft kunnen bijdragen aan
grote beleidsrelevante vraagstukken. De samenwerking tussen weten-
schap en beleid op het gebied van exposoom is tot nu toe beperkt.

De exposoombenadering is echter relevant voor veel beleidsterreinen
en heeft de potentie om tegemoet te komen aan grote vraagstukken
zoals gezondheidsverschillen en de effecten van de snel veranderende
leefomgeving. Aandachtspunten bij beleidstoepassingen liggen op het
gebied van redeneerregels bij weging van onderzoeksresultaten,

omgang met onzekere resultaten en de organisatie van beleid.

41 Huidige samenwerking

Het exposoomonderzoek is nog relatief jong. Voor voorbeelden van
succesvolle beleidstoepassingen is het daarom nog vroeg. Wel wordt
er in diverse onderzoeksprogramma’s de samenwerking met beleid
gezocht: in Europese projecten en in Nederlandse living labs.

Een voorbeeld van een programma dat al wel tot beleidstoepassingen

heeft geleid is het Vlaamse biomonitoringsprogramma.

4.1.1 Europese onderzoeksprojecten

Bij de door Europa gefinancierde onderzoeksprojecten is het gebruikelijk

dat er een werkgroep wordt aangesteld om de resultaten te verspreiden
en beleidsmakers erbij te betrekken. In de afzonderlijke studies wordt

momenteel dan ook met beleidsmakers en andere belanghebbenden
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gesproken over relevante vraagstellingen. Over het geheel van de negen
projecten van het Europese Humane-exposoomnetwerk is een dergelijke
werkgroep er niet. Wel wordt er in dit netwerk momenteel gesproken over
de noodzaak van het maken van de vertaalslag van wetenschap naar

beleid.%

In het toekomstige Europese onderzoeksprogramma Partnership for the
Assessment of Risks from Chemicals (PARC) zal biomonitoring- en
exposoomonderzoek een plek krijgen.®” Dit programma is opgezet om bij
te dragen aan het realiseren van de Europese Chemicals Strategy for
Sustainability en Zero pollution Strategy. Het doel van PARC is om de
nationale beleidsinstanties die risicobeoordeling van stoffen uitvoeren te
ondersteunen met nieuwe data en kennis voor het beoordelen van
bestaande, nieuwe en opkomende stoffen. In het project wordt beoogd de
samenwerking tussen onderzoek en de agentschappen die de risico-
beoordeling uitvoeren te versterken. PARC zal naar verwachting in 2022

van start gaan.

4.1.2 Living labs in Nederland

De samenwerking tussen exposoomonderzoek en beleid lijkt in Nederland
vooral gestalte te krijgen in zogenaamde living labs. In Nederland is dit
type onderzoek in de laatste jaren snel opgekomen. In een living lab
experimenteren kennisinstellingen, bedrijven, overheden en/of burgers

gezamenlijk met oplossingen voor maatschappelijke vraagstukken.%
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De experimenteerruimte in een living lab is een levensechte omgeving
zoals bijvoorbeeld een stadswijk. In living labs wordt vaak gebruik
gemaakt van digitale technologie, er werken meerdere kennisdisciplines
samen en er is, afhankelijk van de aard van het onderzoek, aandacht voor
de rol van gedrag, beleid en economische aspecten.®® Deze aanpak sluit
goed aan bij de ambities van exposoomonderzoek om realistische
combinaties van blootstellingen gedurende het leven in kaart te brengen.
De eerste resultaten van deze living-labstudies naar omgevingsfactoren in
Nederland zijn echter nog beperkt tot blootstellingsmetingen in één
domein. Het project ‘snuffelfiets’ van de Universiteit Utrecht bijvoorbeeld.
Hierin genereerden inwoners van de stad Utrecht en omgeving zelf lucht-
kwaliteitsdata via sensoren op hun fiets wat een gedetailleerd inzicht in de
concentraties fijnstof in de stad geeft.*® Er zijn plannen om dit project uit te
breiden met temperatuursensoren.®® Een ander living lab betreft de
volledige nieuwe wijk Cartesius in Utrecht, waarvan de bouw in 2021 is
gestart. Hier wordt integraler naar omgevingsfactoren gekeken en wordt
een gezonde leefomgeving nagestreefd.'® Projectontwikkelaars,
bouwende partijen, gemeente, bewoners en exposoomonderzoekers zijn
betrokken bij deze doelstelling. Kennis over luchtvervuiling en geluid
worden meegenomen in het ontwerp van de wijk. In de toekomst willen de
onderzoekers nagaan wat de bijdrage is van diverse omgevingsfactoren
zoals groene ruimte, sociale cohesie en de voedselomgeving aan de

gezondheid.
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Met het genereren van praktijkgerichte kennis is in Nederland veel
ervaring opgedaan in zogenaamde ‘academische werkplaatsen’. Dit zijn
kennisinfrastructuren waarin beleidsmakers, onderzoekers en praktijk-
organisaties samenwerken op het gebied van publieke gezondheid.
Anders dan bij living labs is burgerparticipatie geen expliciet onderdeel
van onderzoek in een academische werkplaats. Wel zijn de samen-
werking tussen wetenschap en beleid en de praktijkgerichte
onderzoeksopzet aspecten die net als bij living labs goed aansluiten

bij de benadering van exposoomonderzoek. Een aandachtspunt bij
praktijkgericht onderzoek zoals op de academische werkplaatsen en in
living labs is dat het vaak projecten in een specifieke lokale context
betreft. Om de samenleving als geheel daarvan te kunnen laten profiteren
is meer nodig.'”" De vertaalslag naar andere contexten vraagt om een
vervolgtraject waarbij naast technische aspecten aandacht nodig is voor
de economische, juridische en sociaal-culturele aspecten.' Verder vraagt
burgerparticipatie, in /iving labs of in ander onderzoek, veel inspanning
van betrokkenen. Speciale aandacht voor participatie van lager

sociaaleconomische groepen is hierbij nodig.'021%

4.1.3 Het Vlaamse humane biomonitoringsprogramma
Het Vlaamse humane biomonitoringsprogramma is een programma dat
een lange geschiedenis kent waarin wetenschap en beleid gezamenlijk
optrekken (https://www.milieu-en-gezondheid.be/nl/humane-

biomonitoring). Dit programma beoogt om via biomonitoring vroegtijdig
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signalen op te pikken van effecten op de gezondheid. Dit programma
betrekt alle partners in het veld bij het onderzoek, van de opzet van de
studie tot aan de beleidsvertaling. Voorbeelden van betrokken partijen zijn
milieu- en gezondheidsorganisaties, beleidsmakers en burgers.

De gegevens van het programma worden gebruikt om beleid voor te
bereiden en om de beleidsmaatregelen te monitoren en evalueren.®

Het programma heeft inmiddels geresulteerd in verschillende beleids-
toepassingen zoals de actieplannen astma in stedelijke gebieden en
gechloreerde verbindingen in landelijke regio’s.'® Samen optrekken in een
dergelijk programma is vruchtbaar gebleken maar vraagt veel inspanning
van alle betrokkenen. Als belangrijkste kenmerken van een succesvol
programma noemen betrokkenen: flexibele procedures, duidelijke definitie
van betrokkenenheid van belanghebbenden, open communicatie van
resultaten en focus op concrete oplossingen (verslag werkconferentie op
www.gezondheidsraad.nl). De laatste jaren zijn in dit programma
elementen van de exposoombenadering opgenomen, zoals de suspect
and non-targeted screening. De meerwaarde hiervan zal de komende

jaren moeten blijken.

4.2
421

De leefomgeving verandert voordurend en dit levert steeds nieuwe

Relevantie voor beleid

Snel veranderende leefomgeving

(combinaties van) blootstellingen op. Momenteel spelen innovaties en

klimaatverandering hierin een belangrijke rol. De problematiek van
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nieuwe risico’s zal de komende jaren eerder vergroten dan verminderen.
Exposoomonderzoek kan een bijdrage leveren aan het identificeren van
nieuwe (combinaties van) blootstellingen en de gezondheidseffecten

daarvan.

Klimaatverandering heeft een grote invioed op veel factoren van onze
leefomgeving en daarmee op onze gezondheid.'%'” Het gaat daarbij om
zowel directe effecten (toename in hittestress, allergieén en infecties)
als indirecte effecten (aanpassen van stedelijke omgevingen aan hitte
en het verminderd gebruik van fossiele brandstoffen).'® VVan bepaalde
veranderingen in de leefomgeving zijn de gezondheidsgevolgen boven-
dien nog onduidelijk. Te denken valt aan een toenemend gebruik van
elektrische apparaten en daarmee samenhangend, een toename in

elektromagnetische velden, trillingen en geluid.®

Het tempo van innovaties ligt hoog. De samenstelling van producten wordt
gewijzigd, stoffen worden toegepast in nieuwe producten, en nieuwe
stoffen worden ontwikkeld. Niet alleen de totale productie van chemische
stoffen neemt wereldwijd toe, ook het aantal stoffen neemt toe.® Hiermee
verandert de blootstelling aan chemische stoffen voortdurend. De Raad
voor de Leefomgeving en Infrastructuur concludeerde in 2020 dat het
huidige beleid voor het veilig omgaan met chemische stoffen niet meer
toereikend is om de ontwikkelingen van vandaag de dag te beteugelen.?

Dit kan uiteindelijk leiden tot meer incidenten waarbij ongewenste stoffen



hoofdstuk 04 | Aansluiting op beleid

worden aangetroffen in mens, dier of milieu. 8 Het gaat dan over
vervuiling rondom industriegebieden of juist om een bredere verspreiding
van stoffen zoals microplastics of gewasbeschermingsmiddelen in de
natuur. De Raad voor de Leefomgeving pleitte daarom voor beleid waarin
beter geanticipeerd wordt op onbekende risico’s van stoffen, onder andere
via een monitoringprogramma.® Nederland kende in het verleden het
Bewakingsprogramma Mens, Voeding en Milieu waarmee trends in
blootstelling aan chemische stoffen in beeld gebracht werden.

De Gezondheidsraad heeft eerder gepleit voor het opzetten van
alternatieven voor dit monitoringsprogramma waarin een breder pallet
aan biomarkers meegenomen wordt.'® Exposoomonderzoekstechnieken
zoals gedetailleerde netwerken van sensoren, of suspect and
non-targeted screening kunnen instrumenteel zijn bij het vormgeven

van een dergelijk monitoringsprogramma.

4.2.2 Toenemende gezondheidsverschillen

Ongewenste omgevingsinvioeden blijken te clusteren wat leidt tot
gezondheidsverschillen in Nederland. De gezondheidsverschillen tussen
groepen zijn de laatste jaren ondanks een verbetering van de gemiddelde
volksgezondheid in Nederland sinds de jaren tachtig, niet afgenomen en
op sommige punten zelfs toegenomen."® Gezondheidsverschillen in
Nederland hangen in sterke mate samen met verschillen in leefstijl en
sociaal-economische factoren. De verschillen in gezonde levens-

verwachting tussen buurten kunnen oplopen tot bijna 11 jaar.™
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De levensverwachting is het laagst in stadscentra met een hoge
bevolkingsdichtheid en lage inkomens. Fysieke en psychische
gezondheidsproblemen komen hier vaker voor. De oorzaak hiervan wordt
gezocht in een stapeling van ongezonde leefstijl (roken, inactiviteit,
ongezonde voeding) en meerdere ongunstige leefomgevingsfactoren
(luchtverontreiniging, geluid, minder groen, geringe sociale samenhang,

ongezond voedselaanbod en hittestress).™

Exposoomonderzoek streeft er naar die stapeling van factoren zichtbaar
te maken. Zo kan het bijvoorbeeld zichtbaar worden dat de luchtkwaliteit
in combinatie met weinig groen in de omgeving en hinder van geluid tot
fysieke of psychische klachten kan leiden, zelfs als de luchtkwaliteit wel
aan de norm voldoet. Daarnaast kan exposoomonderzoek kennis
genereren over de zogenaamde onderliggende omgevingsfactoren die
gedrag beinvloeden; zoals sociaal-economische factoren of de inrichting
van een woonwijk. Uiteindelijk zou dit aangrijpingspunten kunnen bieden
om de gezondheidsverschillen als gevolg van stapeling van ongunstige
omgevingsfactoren te verminderen en positieve gezondheid te

bevorderen.
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4.3
431

Aandachtspunten bij beleidstoepassing

Redeneerregels bij selectie en weging van
onderzoeksresultaten

Voor beleidsvorming en voor het nemen van beleidsmaatregelen is een
stevige wetenschappelijke onderbouwing van groot belang. In die onder-
bouwing moet alle relevante kennis samengevat worden. In de
verschillende domeinen wordt dit verschillend uitgewerkt in richtlijnen

of protocollen. Een aantal principes zijn echter gelijk. Zo wordt eerst
beoordeeld of de beschikbare individuele studies relevant en betrouwbaar
zijn. Vervolgens wordt gewogen of het geheel aan beschikbaar onderzoek
consistent en overtuigend is. Een weging van al het beschikbare
onderzoek samen is onder meer nodig om een schatting te maken van

de bewijskracht voor causaliteit (oorzakelijkheid) van een relatie tussen
blootstelling en effect. Een causaal verband betekent dat er gewenste

of ongewenste gezondheidseffecten optreden als gevolg van omgevings-
factoren. De redeneringen die worden toegepast bij selectie en weging
van kennis, al dan niet omschreven in protocollen en richtlijnen, worden

redeneerregels genoemd.
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Risicobeoordeling

Bij omgevingsfactoren in relatie tot gezondheid wordt onderzoek vaak
geselecteerd en gewogen ten behoeve van een zogenaamde ‘risicobeoordeling’.
Bij een risicobeoordeling wordt de kans op het optreden van nadelige
gezondheidseffecten als gevolg van een bepaalde blootstellingsconcentratie
bepaald. Als er een norm of gezondheidskundige advieswaarde beschikbaar is
dan wordt de geschatte blootstelling daaraan getoetst. Een risicobeoordeling
kan betrekking hebben op chemische stoffen, fysische factoren als straling, licht
of geluid, of complexe blootstellingen zoals verkeersgerelateerde lucht-
verontreiniging, nabijheid van veehouderij of industrie. De risicobeoordeling

van stoffen is vastgelegd in uitgebreide internationale richtlijnen, zoals van de
OECD, EFSA en ECHA.

Selectie

Voor selectie van studies worden criteria gebruikt die afhankelijk zijn van
de exacte onderzoeksvraag. Bij de risicobeoordeling van stoffen zijn deze
criteria uitgebreid vastgelegd in internationale richtlijnen (zie kadertekst:
risicobeoordeling). De redeneerregels voor selectie van studies in deze
richtlijnen zijn ontwikkeld voor de beoordeling van één stof. Er zijn criteria
opgenomen om studies te beoordelen op zowel relevantie als betrouw-
baarheid. Toch wordt er vooral belang gehecht aan de betrouwbaarheid;
daardoor worden met name protocolair voorgeschreven gestandaardi-
seerde testen gericht op één stof geselecteerd."? Exposoomonderzoek
heeft vooral een hoge relevantie, net als epidemiologisch onderzoek in het
algemeen: bij exposoomonderzoek wordt immers gepoogd de complexe

werkelijkheid zoveel mogelijk te benaderen. Resultaten uit exposoom-
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onderzoek kunnen wijzen op een belangrijke stapeling of complexe
interacties tussen blootstellingen. Deze studies naar combinaties van
stoffen, of interacties met andere gezondheidsdeterminanten worden

echter niet geselecteerd bij toepassing van huidige selectiecriteria.

Weging

Met het wegen van al het beschikbare onderzoek samen wordt de
bewijskracht voor een causaal verband geschat. Dit is mede bepalend
voor de kracht van de daarop gebaseerde aanbevelingen of te nemen
maatregelen. Voor het wegen van onderzoeksresultaten zijn verschillende
instrumenten beschikbaar. Bij richtlijnontwikkeling in de gezondheidszorg
is Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) een veelgebruikt instrument.® Bij onderzoek naar
omgevingsfactoren wordt vaak de benadering van de Environmental
Protection Agency gebruikt."™ In de verschillende domeinen worden
verschillende instrumenten gebruikt vanwege het type beschikbare
onderzoek. Bij effecten van nieuwe stoffen bijvoorbeeld is beschikbaar
onderzoek vooral van toxicologische aard. Voor andere milieufactoren is
er juist vooral epidemiologisch onderzoek beschikbaar. Gerandomiseerde
experimenten zijn vaak wel beschikbaar bij medische behandelingen maar

veel minder binnen andere domeinen.

In de verschillende instrumenten zijn de overwegingen voor bewijskracht

wel vergelijkbaar. De overwegingen van Bradford Hill zijn, voornamelijk
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voor het wegen van epidemiologisch onderzoek, nog steeds een
belangrijk uitgangspunt en omvatten aspecten als reproduceerbaarheid,
sterkte van de associatie, temporaliteit (blootstelling gaat vooraf aan
ziekte), biologische plausibiliteit en de aanwezigheid van experimenteel
bewijs."®1® Op het punt van biologische plausibiteit worden vaak
toxicologische gegevens benut. Van exposoomonderzoek wordt ook
gesuggereerd dat het een bijdrage kan leveren aan biologische
plausibiliteit en daarmee het onderbouwen van een causale relatie.

Dit kan bijvoorbeeld door kennis te genereren over de onderliggende
biologische routes die leiden tot een gezondheidseffect.”%2 Ook door
het combineren van exposoomdata met genetische informatie worden
indicaties voor causaliteit verkregen.”""” De resultaten uit exposoom-
onderzoek roepen daarmee vragen op over het wegen van nieuwe
vormen van onderzoek. Hoe moeten indicaties voor biologische
plausibiliteit of causaliteit meegewogen worden? Hoe moet onderzoek
uit verschillende domeinen en/of met verschillende onzekerheidsgraden
worden gewogen? Is reproduceerbaarheid van bevindingen van complexe
interacties haalbaar? Wat is de plaats van resultaten uit living labs in de

bewijskracht?
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Redeneerregels voor selectie en weging van exposoomonderzoek

Het gebrek aan aansluiting op protocollen en richtlijnen voor risico-
beoordeling van stoffen zou er toe kunnen leiden dat exposoomresultaten
onvoldoende benut worden. Aanvullende of aangepaste redeneerregels
die aansluiten bij de aard van het exposoomonderzoek zijn nodig. Bij het
ontwikkelen hiervan kan aansluiting gezocht worden bij ontwikkelingen in
de toxicologie. Hier worden onder de naam New Approach Methodologies
bestaande redeneerregels voor toxiciteitstesten aangevuld of aangepast
om dierexperimentele studies te kunnen vervangen door bijvoorbeeld
celstudies of rekenmodellen van blootstelling."®"® Ook worden er
aanvullende redeneerregels ontwikkeld om de vertaalslag van deze

studies naar de mens te kunnen maken.'8

Voor weging van resultaten uit exposoomonderzoek is nadere
wetenschappelijke consensus nodig over hoe deze aansluiten op
bestaande instrumenten voor weging van onderzoeksresultaten.
Dit zou kunnen leiden tot aanvullende redeneerregels voor weging

van exposoomonderzoek.

4.3.2 Omgaan met onzekere signalen

Exposoomonderzoek zal nieuwe blootstellingen kunnen detecteren
of nieuwe verbanden kunnen aantonen tussen combinaties van
blootstellingen in verschillende levensfases en ongewenste

gezondheidseffecten. Als het gaat om nieuwe blootstellingen, nieuwe
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combinaties van blootstellingen die (nog) niet bevestigd zijn in ander
onderzoek of om nieuwe indicatoren van gezondheidseffecten zal dit
gepaard gaan met onzekerheid. Die onzekerheid kan de kracht van de
toegepaste methodiek, de duiding van de observaties en/of de kracht van
de geobserveerde verbanden betreffen. Dergelijke onzekerheden kunnen
de toepassing van onderzoeksresultaten in de risicobeoordeling remmen.
Inderdaad dient er een goede balans gevonden te worden tussen het tijdig
signaleren van ongewenste blootstellingen en effecten, en het onnodig
alarm slaan bij onzekere, of mogelijk fout-positieve, signalen.

Het omgaan met onzekere signalen is niet alleen wetenschappelijk gezien
gecompliceerd. Meestal zijn er meerdere belangen gemoeid bij het nemen
van maatregelen rondom producten of activiteiten. Het voorzorgsbeginsel
is een breed gedragen uitgangspunt voor beleid als er sprake is van
onzekerheden. Op basis van het voorzorgsbeginsel kan de overheid
proportionele maatregelen nemen omtrent ongewenste blootstellingen
met onzekere gezondheidseffecten. De Gezondheidsraad heeft in zijn
advies ‘Voorzorg met rede’ uiteengezet dat het hierbij niet alleen gaat om
het verbieden van producten of activiteiten, maar dat de overheid ook
andere handelingsopties heeft zoals het stellen van randvoorwaarden.'?
In de Omgevingswet zal de verantwoordelijkheid van het toepassen van
het voorzorgsbeginsel vaker bij lokale beleid liggen. De huidige beleids-
praktijk leert dat het toepassen van het voorzorgsbeginsel niet eenvoudig

iS.121
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4.3.3 Gescheiden beleidsdomeinen

Beleid is, net als de wetenschap, georganiseerd in domeinen.

Een integrale benadering van omgevingsfactoren ten behoeve van
gezondheid is daarmee niet vanzelfsprekend. Dit vormt onder anderen
een belemmering in het beperken van stapeling van omgevingsfactoren.
Er wordt alleen in een klein aantal specifieke gevallen van risico-
beoordelingen rekening gehouden met stapeling van dezelfde factor

uit verschillende bronnen. Er zijn momenteel echter geen normen of
andere beleidsinstrumenten die onbedoelde stapeling van verschillende
ongewenste omgevingsblootstellingen beperken. Exposoomonderzoek
richt zich op het in kaart brengen van externe en interne omgevings-
factoren. Een voordeel van het meten van interne factoren (biomonitoring)
is dat het de totale blootstelling aan een stof reflecteert uit diverse
bronnen die onder verschillende beleidsdomeinen kunnen vallen.

Als dit gecombineerd kan worden met gegevens over externe omgevings-
factoren kan daarmee ook een indicatie worden verkregen over de bron.
Voor beleidsmakers roept dergelijke informatie echter vragen op over
waar de beleidsverantwoordelijkheid ligt; er dragen immers meerdere
bronnen bij aan een bepaalde blootstelling (bijvoorbeeld ongezond gedrag
en luchtvervuiling). Daarvoor is eensgezinde samenwerking tussen
beleidsdomeinen en een breed scala aan wetenschappelijke disciplines
nodig. Daarnaast zijn complexe afwegingen nodig, bijvoorbeeld met
betrekking tot de maatschappelijke kosten en baten, vervangbaarheid en

consequenties van maatregelen voor betrokken sectoren.

Gezondheidsraad | Nr. 2022/02

Betekenis van exposoomonderzoek voor beleid | pagina 37 van 52

Zo kunnen bisfenolen in medisch materiaal acceptabel blijken gezien
de medische voordelen voor de patient, terwijl dezelfde stoffen als
onacceptabel beoordeeld kunnen worden voor toepassing in flessen voor

babyvoeding, gezien ondermeer de vervangbaarheid en beperkt nut.
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Exposoomonderzoek heeft de potentie om op termijn tegemoet te

komen aan grote vraagstukken in leefomgeving- en gezondheidsbeleid.
Het onderzoek past bij de integrale aanpak die nodig is om het hoofd te
bieden aan ontwikkelingen als de snel veranderende leefomgeving en de
groei in gezondheidsverschillen tussen groepen mensen. Voor het creéren
van maatschappelijke meerwaarde is echter nog veel afstemming nodig.
Om de resultaten van het exposoomonderzoek beter te kunnen benutten
voor beleid doen beleidsmakers er volgens de commissie goed aan om
enerzijds ontwikkelingen binnen het exposoomonderzoek te stimuleren
die een betere aansluiting mogelijk maken, en anderzijds de beleids-
infrastructuur daarop af te stemmen. De commissie doet daartoe enkele
aanbevelingen. Met het implementeren van deze aanbevelingen zou niet
moeten worden gewacht tot het exposoomonderzoek meer resultaat heeft

opgeleverd.
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De commissie adviseert beleidsmakers werkzaam bij de nationale

overheid en uitvoerende instanties:

1. Zet exposoomonderzoek in voor het ontwikkelen van integraal
leefomgeving- en gezondheidsbeleid. Op nationaal niveau kan het
onderzoek bijvoorbeeld verbonden worden met interdepartementale
structuren zoals het programma ‘Gezonde groene leefomgeving’ en
de stuurgroep ‘Impact op gezondheid’. Op lokaal niveau kan het
onderzoek gebruikt worden bij het vormgeven van een omgevingsvisie.

2. Pas tijdig proportioneel voorzorgbeleid toe bij onzekerheid over de
precieze aard en omvang van signalen over nieuwe blootstellingen en
de gezondheidseffecten daarvan uit exposoomonderzoek.

3. Pas integrale technieken, zoals die ook in het exposoomonderzoek
worden toegepast (suspect and non-targeted screening), toe in een
monitoringsprogramma (humane biomonitoring én milieumonitoring)

om sneller nieuwe ongewenste blootstellingen te signaleren.

De commissie adviseert beleidsmakers bij regulerende instanties op

Europees en (inter)nationaal niveau samen met wetenschappers te

werken aan:

4. Het ontwikkelen van redeneerregels om exposoomonderzoeks-
resultaten te kunnen wegen binnen het geheel van beschikbaar
onderzoek. Deze redeneerregels zouden in alle domeinen toepasbaar

moeten zijn.
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5. Het ontwikkelen van redeneerregels die de plaats van resultaten uit
exposoomonderzoek binnen protocollen voor risicobeoordeling van
chemische stoffen definiéren. Daarbij zou aangesloten kunnen worden
op de ontwikkelingen in de risicobeoordeling (zoals New Approach

Methodologies).

De commissie adviseert voor het onderzoeksveld:

6. Versterk interdisciplinair werken zowel in het onderzoeksveld zelf als
bij het toewerken naar beleidstoepassingen. Dit betekent dat alle voor
het exposoom relevante domeinen (milieu, sociaal, leefstijl) in het
onderzoek betrokken zijn en dat gebruik wordt gemaakt van kennis
uit aanpalende disciplines zoals kunstmatige intelligentie. Bij het
toewerken naar beleidstoepassingen betekent dit dat gebruik
gemaakt wordt van kennis uit de domeinen zoals risk governance,
innovatiewetenschappen, wetenschapsfilosofie, sociologie, ethiek en
recht.

7. Werk toe naar standaardisatie van werkprocessen en leg criteria voor
relevantie en betrouwbaarheid vast bij de ontwikkeling van nieuwe

onderzoeksmethodieken en biomarkers.
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