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Re. DRAFT wetenschappelijke advies over de herbeoordeling van aspartaam (E 951) als additief voor levensmiddelen

In aansluiting op mijn telefoongesprekken en e-mail wisseling met Christophe Wolff op 12 en 13 februari, stuur ik u nu deze brief als mijn gedetailleerde reactie aan het EFSA Panel ONTWERP wetenschappelijke advies over de herbeoordeling van aspartaam (E 951) als additief voor levensmiddelen, dat op 8 januari 2013 werd uitgegeven

Ik zou graag zijn naar de EFSA in Parma reizen om de kwesties te bespreken die in mijn reactie ter sprake zijn gebracht, of om EFSA collega's te ontmoeten op een afgesproken geschikte locatie, zoals in Brussel.

Ik kijk uit naar het ontvangen van een gedetailleerd antwoord op deze opmerkingen, vooral in het licht van het falen van ontwerp advies van januari om de problemen aan te pakken die ontstaan zijn door het dossier van de 30 documenten die ik de EFSA in het najaar 2011 heb gestuurd, als reactie op een uitdrukkelijk verzoek van de EFSA.

Mijn gedetailleerd commentaar begint op de volgende pagina.

met vriendelijke groet
Erik Millstone

Hoogleraar Wetenschapsbeleid

(e-mailadres: e.p.millstone @ sussex.ac.uk)

Tel: +44 1273 877380

Ccs Verstuurd aan: Kartika Liotard MEP, Corinne Le Page MEP, mevrouw Sue Davies

Which & de EFSA raad; Alisdair Wotherspoon UK FSA; Jan Marco Mueller

Europese Commissie; Caroline Lucas MP
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een verloren-, maar niet laatste, kans

Samenvatting

Het ontwerpverslag over de veiligheid van aspartaam, uitgegeven door de European Food Safety ANS panel Autoriteit op 8 januari 2013 is zeer gebrekkig. 
Er zijn minstens twee soorten gebreken: die welke voortvloeien uit de criteria aan de hand waarvan 'Bewijs' is geselecteerd en die voortvloeien uit de criteria aan de hand waarvan deze studies worden geïnterpreteerd. 
De criteria waarmee rekening is gehouden zijn overdreven streng geweest en hebben in het bijzonder vitale documenten uitgesloten die rechtstreeks van invloed zijn op de

wetenschappelijke deskundigheid waarmee sommige centrale onderzoeken uitgevoerd werden en de nauwkeurigheid waarmee zij zijn gemeld. Zulke bewijsstukken zijn direct relevant voor de betrouwbaarheid van de gerapporteerde gegevens en op de juistheid van de stellingen op basis van die studies. 
De onuitgesproken criteria voor de interpretatie van de studies die zijn opgenomen zijn vals en bevooroordeeld. Het panel kan alleen tot de conclusie zijn gekomen dat aspartaam veilig is door stilzwijgend de veronderstelling aan te nemen dat bijna alle studies geen bijwerkingen aangeven en geheel betrouwbaar zijn, ook al hebben ze een groot aantal zwakke punten en werden ze bijna allemaal commercieel gefinancierd, terwijl alle studies die aangeven dat aspartaam onveilig is, onbetrouwbaar lijken te zijn, hoewel ze soms bijzondere methodologische kracht hebben en ze allemaal onafhankelijk van gevestigde commerciële belangen werden gefinancierd.
 In elk van de 80 gevallen waarin het panel een studie bespreekt die geen schijnbare risico's van aspartaam aangeeft worden die studies kritiekloos geaccepteerd en typisch verondersteld betrouwbaar te zijn. Echter, in elk van de 27 gevallen waarin het panel studies bespreekt die aangeven dat aspartaam risico's kunnen opleveren, is het panel onverminderd kritisch, veronderstellen onvoorwaardelijk dat ze misleidend moeten zijn, zodat ze afgewezen worden. Vaak worden die verontrustende studies niet afgewezen vanwege bewijs maar op ondeugdelijke gronden, bijvoorbeeld met een beroep op speculatieve hypothesen zonder bewijs. 
Het panel bereikte zijn conclusie dat aspartaam veilig is niet door het toepassen van uniforme kritische normen op al het bewijs van alle studies, maar door stelselmatig vergevensgezind te zijn voor de tekortkomingen van gunstige studies, maar onverminderd kritisch voor alle studies die eventuele risico's suggereerden. De algemene conclusies van het panel wordt meer ingegeven door bevooroordeelde aannames dan door het aangedragen bewijs. 
Een mogelijke verklaring voor de ongelijke vooringenomenheid bij de interpretatie van de studies kunnen worden gevonden in het patroon van belangenverstrengeling die kenmerkend is voor de leden van het panel.
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 Van de 17 leden van het EFSA-panel, hebben 7 directe commerciële belangenconflicten en nog eens 5 anderen hebben institutionele belangenconflicten bijvoorbeeld omdat hun werkgevers al hebben aangekondigd dat aspartaam veilig is. Slechts 4 panelleden zijn niet gekenmerkt door een aantal relevante belangenconflicten. De EFSA moet daarom het ontwerp-verslag buiten beschouwing laten en een nieuw panel bijeenroepen alleen bestaande uit en alleen ondersteund door experts die vrij zijn van belangenverstrengeling. Zij moeten worden gevraagd om al het bewijs te herzien en niet alleen een deel ervan. Zij moeten tevens hun voorwaarden van interpretatie duidelijk maken en dan aangeven dat deze criteria consequent zijn toegepast met als prioriteit de bescherming van de consument en de volksgezondheid boven de commerciële of industriële overwegingen. De Europese Commissie en het Europees Parlement dienen ook de verantwoordelijkheid te nemen om ervoor te zorgen dat de EFSA goed werkt om de consument te beschermen, eerder dan het bijstaan van de voedings- en chemische industrie.
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Een verloren, maar niet laatste, kans
Introductie

De website van de EFSA http://www.efsa.europa.eu/en/consultations/call/130108.htm

beweert:
... Het panel van de EFSA voor levensmiddelenadditieven en nutriënten toegevoegd aan Food (ANS) is gestart met een openbare raadpleging over het ontwerpadvies van de herbeoordeling van aspartaam (E951). Dit document is de eerste volledige evaluatie van aspartaam die gevraagd is door de EFSA. Het ANS Panel heeft alle beschikbare informatie in overweging genomen, waaronder nieuwe gegevens over veiligheid bij de mens en het ontwerpadvies richt zich op de potentiële bezorgdheid over veiligheid in verband met toxiciteit, carcinogeniteit en genotoxiciteit zowel als de voortplanting en ontwikkelingseffecten gerelateerd aan de stofwisselingsproducten en afbraakproducten van aspartaam.
De bewering dat alle beschikbare informatie in overweging is genomen is ernstig misleidend. Het bewijs dat alle beschikbare en relevante informatie niet direct in overweging is genomen, wordt geleverd door het dossier van documenten die

ik aan de EFSA heb geleverd in het najaar van 2011.

DE MAATSTAF VAN HET ANS-PANEL VOOR OPNAME VAN RELEVANT BEWIJSMATERIAAL 

Ik reageerde op de eerste oproep van de EFSA, van 1 juni 2011, voor de gegevens over aspartaam met een lijst met 30 documenten op 26 juli 2011. Ik heb deze documenten gekozen uit mijn uitgebreide collectie materiaal over de aspartaam-saga omdat ik van oordeel ben dat ze onontbeerlijk zijn voor een deskundige, bekwame en krachtige evaluatie van de veiligheid van aspartaam. In dat voorstel legde ik uit dat uit de documenten die mijn dossier bevatte blijkt dat:

1. 
Toen aspartaam aanvankelijk werd getest door en voor, GD Searle in de jaren 1970 enkele van de cruciale tests ondeskundig werden uitgevoerd en misleidend verslag werd uitgebracht Als bovendien, een hoge Amerikaanse FDA toxicoloog de problemen ontdekt en ze werden vervolgens onderzocht door de FDA taakgroep, wordt verder bewijs gevonden waaruit blijkt dat er geen vertrouwen kon worden gesteld in de

veronderstelde resultaten van deze testen.

2. 
Het dossier van 30 documenten onthult dat in reactie Searle en vervolgens  Nutrasweet, grote gedeelten ging verbergen, of de belangrijkheid van de betekenis van die tekortkomingen van de test en verslag te minimaliseren. Die tactieken hebben echter het bewijs niet uitgewist, hoewel het ANS panel mislukte zich daarmee bezig te houden.
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EFSA beantwoordde mijn brief van 1 juni op 14 oktober 2011, met het verzoek om elektronisch kopieën van de meeste van de in mijn dossier genoemde documenten. Aangezien het dossier te groot was om te worden verzonden per e-mail, nl. 38 MBs, brandde ik het op een cd-rom en verzond het aan EFSA. Ik kreeg een e-mail bevestiging van de ontvangst op 4 november 2011 van een Senior Administratief Medewerker van het ANS-panel van de EFSA 
.

Het ANS panel verwijst alleen naar 4 van de 30 documenten waaruit mijn dossier was samengesteld en zelfs dan slagen ze er niet in hun duidelijkste suggesties aan te nemen. Het panel geeft commentaar op de studies van de Ramazzini Foundation 
(cf. punt 28) en een document in mijn dossier genoemd als punt 15 en als het UAREP verslag, waar die afkorting staat voor Universiteiten Vereniging voor Onderzoek en

Evaluatie in Pathologie - die door het EFSA-panel wordt aangeduid als 'de

authentieke review van geselecteerde materialen voorgelegd aan de Food and Drug

Administratie'- en op pagina 145 als E102a, E102b en E102c. Overigens laat het 

EFSA-panel na om te verwijzen, of houd geen rekening met mijn dossier documenten. Een lijst van de documenten die mijn dossier van juli 2011 bevat vind u in bijlage 1.
Vreemd genoeg verklaart het ANS panel: "Het panel kreeg geen nieuw ingediende dossiers en baseerde zijn beoordeling op eerdere evaluaties, aanvullende literatuur die beschikbaar werd tussen toen en eind november 2012 en de gegevens ingediend na een openbare oproep voor data. "(pagina 3 regels 42-44)

Die tekst suggereert dat het panel alleen documenten meetelt, die zijn ingediend door de bedrijven die aspartaam vervaardigen en worden aangemerkt als een 'dossier', terwijl 

het dossier dat ik verstrekt buiten beschouwing werd gelaten. Hoewel de documenten waaruit mijn dossier bestaat inhouden dat de resultaten van tenminste 15 studies die allemaal zijn aanvaard en beoordeeld door het ANS panel niet te vertrouwen zijn.
Terwijl de stukken in mijn dossier zelf geen melding maken van laboratorium experimenten, verwijzen ze vaak direct naar meldingen van laboratorium experimenten,

en zijn direct relevant voor de waarheid van de beweringen over die studies die beweren

wetenschappelijk te zijn. Het document in mijn dossier laten ook zien dat er aanzienlijke

inspanningen werden geïnvesteerd door GD Searle en anderen in het verhullen van het bewijs van de tekortkomingen van de oorspronkelijke 15 + studies.

De website van de EFSA: http://www.efsa.europa.eu/en/consultations/call/130108.htm

beweert dat het ontwerp 'wetenschappelijke' gegevens heeft opgenomen, maar het is niet al te duidelijk wat de omvang en de grenzen zijn van die term.
Het ontwerpadvies van het panel verklaart: (pagina 14 regels 506-512):

"Het panel kreeg geen nieuw ingediend dossier en baseerde haar evaluatie op eerdere evaluaties, aanvullende literatuur die beschikbaar kwam tussen toen en eind november 2012 en de gegevens ingediend na een openbare oproep tot data. De keuze criteria voor wetenschappelijke gegevens waarmee rekening gehouden wordt voor de herbeoordeling van aspartaam beschreven in dit advies wordt toegepast op zowel de bestaande gepubliceerde als ongepubliceerde wetenschappelijke literatuur.
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Deze criteria waren afgesproken op de plenaire vergadering van het 28e Wetenschappelijk Panel voor levensmiddelenadditieven en voedingsmiddelen Bronnen toegevoegd aan voeding (ANS) van 25-27 oktober 2011 en werden gepubliceerd met de notulen van deze vergadering. Deze criteria zijn opgenomen in bijlage A. "
De tekst van het panel Bijlage A luidt:
De selectiecriteria voor wetenschappelijke gegevens in overweging nemend voor de herbeoordeling van aspartaam in dit rapport, wordt toegepast op de bestaande gepubliceerde en niet-gepubliceerde wetenschappelijke literatuur. De literatuur databank zal wetenschappelijke peer onder-reviewed documenten en relevante niet-peer-reviewed document bevatten (zoals technisch gepubliceerd notulen rapporten en congres notulen) geïdentificeerd door middel van uitputtende literatuur onderzoek uitgevoerd met behulp van commerciële databases en aanbieders (bijvoorbeeld ISI Kennis Web of, PubMed), verkrijgbaar van eerdere evaluaties door de EFSA en SCF of verkregen als resultaat van de recente openbare oproep van de EFSA tot wetenschappelijke gegevens over aspartaam (Sluiting: 30 september 2011).
Soorten onderzoeken die beschouwd zullen worden binnen de criteria voor opname in het selectieproces.

a) Experimentele studies

b) Epidemiologische studies bij de mens

c) Case rapporten ondersteund door medisch bewijs
Tabel 1: Bron en type van de beschikbare informatie dat in deze categorieën kan vallen:
	Peer-reviewed
	niet peer-reviewed

	Gepubliceerde documenten
	ongepubliceerd onderzoek verslagen

	uittreksels van Vergaderingen
	conferentie documenten in niet-peer-reviewed tijdschriften of non-peer reviewed e-documenten

	Gepubliceerde case rapporten
	Uittreksels van bijeenkomsten

	
	Case reports in non-peer reviewed tijdschriften


TRAPSGEWIJZE AANPAK VOOR HET SELECTIEPROCES

Rang 1. Criteria die worden gebruikt voor de opneming van wetenschappelijke artikelen en rapporten in het selectieproces:

1. Alle studies die door de aanvrager (met inbegrip van niet-gepubliceerde studie
rapporten niet peer-reviewed) met het oorspronkelijke aanvraagdossier.

2. Alle onderzoeken naar de veiligheid en het gebruik van aspartaam in opdracht
     van nationale autoriteiten.
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3. Documenten en rapporten die onderworpen zijn geweest aan een onafhankelijk
 wetenschappelijk peer-review proces (d.w.z. proces dat wetenschappelijke tijdschriften gebruiken om ervoor te zorgen dat de gepubliceerde artikelen worden vertegenwoordigen de beste wetenschap in termen van solide wetenschappelijke deugdelijkheid en kwaliteitscontrole) en vervolgens zijn gepubliceerd in een wetenschappelijk tijdschrift.

4. Voor niet onafhankelijk peer reviewed documenten en rapportevaluatie op
 basis van de procedures voor kwaliteitscontrole toegepast en de opzet van de gebruikte studie met verwijzing naar gevalideerde standaarden (bijvoorbeeld OESO-protocollen en GLP Richtlijnen).

Rang 2. Criteria die worden gebruikt voor de afwijzing van documenten en verslagen in
              de selectie proces:
1. Onvoldoende gegevens over de prestaties of de uitkomst van de studies
(EFSA, 2009).

2. Onvoldoende informatie over de methodologische kwaliteit van de te
      beoordelen studies (EFSA, 2009).

Referenties

EFSA, 2009. Begeleiding van het Wetenschappelijk Comité voor transparantie in de wetenschappelijke aspecten van risicobeoordelingen uitgevoerd door de EFSA. Deel 2: Algemene principes. Het EFSA Journal 1051, 1-22.

__________________________________________________________________

Het panel geeft aan dat het alle dossiers en onderzoeken ingediend door de

[Originele] "aanvragers" en binnen het toepassingsgebied van deze recensie, maar een dossier ingediend door iemand zoals ik, die geen industriële of commerciële aanvrager is wordt nergens erkend of opgenomen in de ontwerp-studie. Belangrijker nog, de analyse en suggesties werden genegeerd.
Beweringen van het panel dat: "Alle onderzoeken naar de veiligheid en het gebruik van aspartaam in opdracht van de nationale autoriteiten ..." zijn opgenomen is misleidend. Veel van de stukken uit mijn dossier voldoen aan die beschrijving, maar zijn niet

opgenomen. In de VS, waar de grondwet bepaalt dat de Amerikaanse regering

bestaat uit drie onderdelen, namelijk de leidinggevende, de wetgevende en de rechterlijke tak, zouden stukken met een directe invloed op de veiligheid van aspartaam 

ofwel de leidinggevende of de Wetgevende tak aan dit criterium voldoen. Tenminste 15 van de documenten uit mijn dossier voldoen niettemin, aan dit criterium, maar er werd geen rekening mee gehouden. Die stukken omvatten de punten: 3, 4, 5, 21, 22 en 25 van het Congres en 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 16, 18 en 19 van de uitvoerende macht.
In ieder geval zouden de criteria waarmee rekening moet worden gehouden ruim genoeg moeten zijn om alle documenten, ongeacht de herkomst, die relevant zijn voor een oordeel over de veiligheid van aspartaam te omvatten. Helaas is dat niet het geval geweest en dat is reden genoeg voor die extra onderdelen om te worden opgenomen.
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In de praktijk heeft het panel echter een interpretatie van 'wetenschappelijk' bewijs aangenomen dat te beperkt is. Het is beperkt omdat het alleen bewijs bevat rechtstreeks bedoelt om het verloop en de resultaten van laboratoriumexperimenten te rapporteren. Het is te beperkt omdat het ontbreekt aan informatie over de manier waarop veel van deze experimenten zijn uitgevoerd en gerapporteerd. Het is ook daarom zelfingenomen daar het vaak verslagen op het eerste gezicht neemt van experimenten, alsof ze vakkundig uitgevoerd en accuraat waren gerapporteerd, ondanks het feit dat ik de EFSA had voorzien van gedetailleerde bewijsstukken waaruit blijkt dat tenminste 15 van deze studies eerder terecht in diskrediet waren gebracht. Als er rekening was gehouden met de documenten die ik heb ingediend, dan zou dat geresulteerd hebben in een heel andere conclusie.

De lijst met studies die cruciaal werden geacht door de FDA voor de veiligheid van aspartaam en die in diskrediet werden gebracht door de onderzoeken van de speciale eenheid van de Amerikaanse FDA omvatte 15 onderzoeken, die worden aangeduid met hun codenummers, die zowel door Searle, Monsanto, Nutrasweet en door de EFSA zijn gebruikt. Ze omvatten 3 onderzoeken beoordeeld door het team onder leiding van Bressler en vervolgens door de speciale eenheid van Bureau voor de Voeding,

 te weten:

E-5

E-77/78

E-89
Degenen die werden beoordeeld door de UAREP, waren:
E-9

E-11

E-19

E-28

E-33/34

E-70

E-75/76

E-86/87

E-88

E-90
Toch werd elk van die studies opgenomen in het bestek van het ontwerpverslag van het EFSA panel. Voor de toepassing van het ontwerpverslag, werden ze allemaal geacht 'wetenschappelijke' te zijn en werden dus bijgevoegd, terwijl de documenten gedetailleerd bewijzen dat zij gebaseerd waren op slecht uitgevoerd experimenteel werk, dat niet correct gerapporteerd werd en eigenlijk niet geacht worden te voldoen aan de beperkte criteria van het EFSA panel om als 'wetenschappelijk' gezien te worden.
8
Om te verklaren waarom geen van de direct hierboven genoemde studies op het eerste gezicht gebruikt had moeten zijn en waarom geen vertrouwen kan of moet worden geschonken aan hun rapporten, is het noodzakelijk om in een historisch verhaal uiteen te zetten waaraan een groot deel van de documenten waaruit mijn dossier is samengesteld dat aan de EFSA werd voorgelegd ontleend zijn.
Belangrijke hoogtepunten uit de geschiedenis van de testen en regelgeving van

aspartaam:
Het Amerikaanse farmaceutische bedrijf GD Searle diende voor het eerst in 1973 een verzoekschrift in bij de Amerikaanse FDA voor toestemming om aspartaam op de markt te brengen en de FDA stelde aanvankelijk in 1974 voor toestemming te verlenen. 

Voordat de consequentie van deze beslissing ten uitvoer konden worden gebracht, brachten onafhankelijke wetenschappers bezwaren naar voren dat aspartaam geestelijke achteruitgang, hersenletsel en neuro-endocrine stoornissen konden veroorzaken (1). Voordat deze problemen konden worden opgelost werd er een verdere complexe reeks bezwaren geuit, waarvan de belangrijkste was dat sommige

wetenschappers beweerden dat Searle had nagelaten om hun veiligheidstesten naar behoren uit te voeren en dat het laboratorium werk onbekwaam was geweest.

De tekortkomingen bij het testen en rapporteren van de studies over aspartaam werden het eerst ontdekt door wetenschappers van de medicijn afdeling van de FDA. Dr. Adrian Gross en zijn collega's ontdekten, door zorgvuldig onderzoek van de laboratorium verslagen van GD Searle, dat een groot deel van het experimentele werk van Searle zeer onbetrouwbaar was (2). In antwoord op deze onthullingen richtte de FDA twee speciale eenheden op, één onder toezicht van het Drugs-Bureau ter beoordeling van het veiligheidsonderzoek van de farmaceutische producten van Searle, terwijl het tweede onder het Bureau voor de Voeding, Aspartaam onderzocht (3).

De speciale eenheid van het Bureau voor de Voeding moest zorgvuldige een review opstellen van 15 studies die 'cruciaal' werden beoordeeld omdat ze wezenlijk van belang waren voor de goedkeuring van Aspartaam. De eigen interne beoordeling van de FDA behandelt slechts drie van deze studies. Twee waren belangrijk voor de mogelijke giftigheid voor het embryo en teratogeniciteit bij ratten en muizen, terwijl de derde de carcinogeniciteit bij ratten bestudeerde van een stof bekend als DKP (afkorting van diketopiperazine), een afbraakproduct is van Aspartaam (4). De FDA beweerde dat het niet in staat was om alle beoordelingen te verrichten vanwege beperkte middelen en zo druk uit te oefenen op Searle om hen te verplichten een contract te sluiten met de organisatie die bekend staat als 'de Amerikaanse Universiteiten Vereniging voor 
(1) McCann J.E., (1990) Sweet Success: How Nutrasweet Created a Billion Dollar Business  Business One Irwin, Homewood, Illinois, Ch. 2

(2) US Senate, Preclinical and Clincal Testing by the Pharmaceutical Industry , Joint Hearings before the Sub-Committee on Health of the Committee on Labor and Public Welfare and the Sub- Committee on Administrative Practice and Procedure of the Senate Judiciary Committee, Part III, Tuesday April 8th 1976, see esp. pp. 1-20 FDA Memorandum to Searle Investigation Steering Committee from the Searle Investigation

(3) FDA Memorandum to Searle Investigation Steering Committee from the Searle Investigation Task Force, Final Report of Investigation of G.D. Searle Company, 24 March 1976 Task Force , 24 maart 1976
 (4) Bressler J et al, Establishment Investigation Endorsements, of Searle Laboratories Division of G.D. Searle, Chicago, for the Bureau of Foods, 18th July 1977 and 7th August 1977
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Evaluatie in Pathology '(of UAREP) om de geldigheid van de resterende 12 sets testen te herzien en te controleren(5).
De beslissing van de FDA om dat werk uit te besteden aan de UAREP was verwarrend, want

de FDA had net een nieuwe financiering ontvangen van het Congres, na de

Hoorzittingen van de Senaat op 8 april 1976, om de toxicologische gegevens van de chemische industrie vollediger te onderzoeken. Bovendien verklaarde Adrian Gross aan

zijn superieuren dat het niet alleen onbevredigend was voor Searle om te worden betrokken bij het vaststellen van de taakomschrijving voor het UAREP onderzoek, maar ook dat de UAREP niet over de vereiste deskundigheid bezat om te oordelen over de handelwijze bij de dierexperimenten (6). Gross was van mening dat het grootste probleem lag in de manier waarop de studie was uitgevoerd, maar de UAREP was een professionele organisatie van pathologen, die deskundig waren in de interpretatie van weefselmonsters, niet in het uitvoeren van experimenten met levende dieren. Vooraf beperkte de UAREP zijn review tot de interpretatie van de pathologische monsters op glasplaatjes, onderzocht onder de microscoop, terwijl ze negeerden of verwaarloosden, hoe deze weefselmonsters op die glaasjes kwamen. Helaas kwamen de problemen voornamelijk door die voorafgaande activiteiten, maar ze lagen buiten de reikwijdte en de competentie van het UAREP team. 

Het EFSA-panel geeft wel enige kritiek op het UAREP verslag, in het bijzonder de slotparagraaf namelijk bijlage L, dat is op bladzijden 243-5, regel 6935-7047. De tekst in het ontwerp verslag is op een cruciaal punt grammaticaal niet juist en onduidelijk. Een zeer belangrijke zin staat op regel 7007-9: "Over het algemeen heeft de UAREP alleen de resultaten geïnterpreteerd van de experimenten zoals ontworpen, heeft het zich afgevraagd of de experimenten werden uitgevoerd volgens het geplande protocol en de nauwkeurigheid en betrouwbaarheid waarmee de experimenten werden uitgevoerd en gerapporteerd aan de FDA." 

Het panel verklaarde terecht dat de "... UAREP alleen de resultaten heeft geïnterpreteerd van de ontworpen experimenten..." blijkt dat in de volgende zin een zeer belangrijk woord ontbreekt, namelijk 'niet', zodat het gelezen zou moeten: "... het heeft zich [niet] op de vraag gericht of de experimenten werden uitgevoerd volgens het geplande protocol en de nauwkeurigheid en betrouwbaarheid waarmee de experimenten waren

uitgevoerd en gerapporteerd aan de FDA.  "In de briefwisseling tussen Gross en

een van zijn superieuren, Carlton Sharp, van 4 november 1976 (onderdeel 9 in mijn dossier van herfst 2011) vestigt Gross de aandacht op die waarschijnlijke uitkomst. De aanvankelijke verwachtingen van Gross commentaar achteraf op het rapport van de UAREP(7) bevestigen dat het in dat geval niet van de UAREP werd verwacht en, '...  zich zelf niet had gericht op de vraag of de experimenten werden uitgevoerd volgens gepland protocol

5. Gross A. 'Letter to Senator Howard Metzenbaum from Dr Adrian Gross', October 30th 1987,

reproduced in "Nutrasweet" - Health and Safety Concerns, Hearing before the Committee on Labor

and Hum an Resources of the US Senate , 3rd November 1987, pp. 430-439 Gross A, Letter from Dr Adrian Gross to Mr. Carl Sharp at the Food and Drug Administration,

6. 4th November 1976, reproduced in "Nutrasweet" - Health and Safety Concerns, Hearing before the

Committee on Labor and Human Resources of the US Senate , 3rd November 1987, pp. 440-44

7. Two letters from Dr Adrian Gross to Senator Howard Metzenbaum, both dated 3 November 1987,

and reproduced in the record of US Senate Committee on Labor and Human Resources
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'noch nam de UAREP in overweging' ... de nauwkeurigheid en betrouwbaarheid waarmee de experimenten werden uitgevoerd en aan de FDA werden gerapporteerd. Om deze redenen, kan het oordeel van de UAREP niet en zouden de verslagen van deze 12 studies dus niet mogen worden uitgelegd als 'gewaarmerkt'.

De resultaten van het onderzoek door de speciale eenheid van het bureau voor de Voeding maakt het onbegrijpelijk maar interessant om te lezen (8). Een van de centrale beschuldigingen tegen Searle was dat de conclusies van de proeven, zoals beschreven in de documenten die aan de FDA waren voorgelegd niet nauwkeurig de ruwe gegevens weerspiegelden die de laboratoria hadden ontwikkeld. De samenvatting werd betwist, de mogelijke toxiciteit van de chemische- en de afbraakproducten zoals DKP onderschat en de veiligheid overschat vergeleken met de ruwe data. Er waren bovendien "... significante afwijkingen van aanvaardbare procedures voor het uitvoeren van niet-klinisch laboratorium onderzoek."(9)
Het is dus een raadsel, dat het rapport van de speciale eenheid nu en dan de fout lijkt te
maken waarvoor zij Searle bekritiseert. De conclusie van het rapport van de speciale eenheid blijkt niet volledig de informatie weer te geven uit dat rapport. Zij stelt dat, terwijl deze 3 testen niet goed werden uitgevoerd en hoewel er duidelijke verschillen waren tussen de ruwe gegevens en de ingediende samenvattingen in de aanvraag bij de FDA, deze verschillen: "... niet van een dergelijke omvang waren dat ze de conclusies van de studie aanzienlijk zouden veranderen (10)." De bijzonderheden van het rapport van de speciale eenheid kwamen echter voort uit het Bressler Rapport en suggereerden juist de tegenovergestelde conclusie(11).

De Speciale eenheid had moeite bij de evaluatie van de studies, voor een deel omdat in sommige gevallen er gewoon geen ruwe data was om de veronderstelde resultaten te vergelijken. In andere gevallen, zoals de speciale eenheid uiteengezette, was het onmogelijk om te bepalen welke de echte ruwe resultaten waren en welke latere herzieningen of samenvattingen. In sommig verband, moest het Bressler team en 

de speciale eenheid van het Bureau voor de Voeding vertrouwen op informatie en veronderstellingen van Searle medewerkers, die niet betrokken waren geweest bij het oorspronkelijke werk. In het slechtste geval, was het onmogelijk om de gelegenheid vast te stellen waarbij bepaalde dieren waren gestorven, bijvoorbeeld als het verslag luidt: "Observatie verslagen geven aan dat dier A23LM in leven was in week 88, dood

vanaf week 92 tot en met week 104, levend in week 108 en dood in week 112."(12)

De meeste wetenschappers geloven niet in reïncarnatie en we zouden verwachten dat het EFSA panel dat evenmin zou doen.
Bij de review van de test op DKP, bevat het verslag niet minder dan 52 grote afwijkingen in het voorstel van Searle. (13)

8 US FDA Bureau of Foods Task Force, Authentication Review of Data in Reports Submitted to the

FDA Concerning Aspartame , FDA Memo from the Bureau of Foods Task Force to Howard R. Roberts, Acting D irector of Foods (HFF-1), 28th September 1977 Bureau of Foods Task Force 1977, p. 3 US FDA Bureau of Foods Task Force, Authentication Review of Data in Reports Submitted to the

FDA Concerning Aspartame , FDA Memo from the Bureau of Foods Task Force to Howard R.

Roberts, Acting D irector of Foods (HFF-1), 28th September 1977.

9 Bureau of Foods Task Force Report 1977,p. 3

10 Bureau of Foods Task Force Report 1977

11 Bressler et al. 1977

12 Bressler et al. 7 augustus 1977 p. 2

13 Bressler et al., op cit pp 2-8
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Een van de centrale problemen betreft de hoeveelheid DKP zogenaamd gebruikt door ratten. De FDA onderzoekers vond niet minder dan drie afzonderlijke documenten met verschillende specificaties over de inhoud en zuiverheid van de teststof en ze konden niet precies vaststellen welke specificatie eventueel correct was. Het was onmogelijk de hoeveelheid chemische stof te vergelijken met het uitleveringsverzoek van de magazijnen met de vermoedelijke hoeveelheid die aan de dieren gevoed was. Er rezen vragen over de mate waarin de DKP uniform werd verwerkt in de voeding van de dieren. Er is fotografisch bewijs dat de teststof niet goed werd vermalen en onvoldoende gemengd, zodat het mogelijk was dat de dieren de DKP konden vermijden, terwijl ze hun voedsel aten.(14)

De ongelijkheid tussen de inhoud en de conclusie van het rapport van de speciale eenheid van de FDA is moeilijk te begrijpen. De onderzoekers vonden zo veel fouten, van een dergelijke omvang en zo belangrijk, dat het met zich meebrengen dat er geen vertrouwen in  de verslagen van deze testen kan worden gesteld. De auteurs van de conclusie van het rapport lijken echter besloten te hebben, wellicht om politieke redenen, om het bewijs 'royaal' te interpreteren, terwijl het bewijs een striktere beoordeling vereist. In mei 1987 had ik contact dr. Jacqueline Verrett, een van de leden van de speciale eenheid voor het bureau voor de voeding, op zoek naar een verklaring. Zij verstrekt de volgende verklaring over de interpretatie:

"We waren beperkt in wat we eigenlijk konden besluiten over de studies. We mochten niet spreken over de geldigheid van een studie. Het was een uitdrukkelijk opdracht gebaseerd op een administratieve, in plaats van wetenschappelijke overwegingen. We werden verondersteld om erachter te komen wat de conclusies zouden zijn geweest als de onderzoeken volledig en correct gerapporteerd waren geweest. We waren verplicht om de protocollen en het niet homogeen zijn van de DKP te negeren. Het Bressler Rapport toonde het niet homogeen zijn aan. Sommige dieren weigerden de DKP. Searle zei in eerste instantie dat het niet volledig gemengd kan zijn geweest, maar dat het niet uitmaakte, later zeiden ze dat het volledig was gemengd. Het Bureau voor de Voeding stond ons niet toe om deze kwesties te behandelen. Onze taak was beperkt tot een vergelijking van de Bressler gegevens met de oorspronkelijke data. We waren konden maar beperkt commentaar leveren. Het onderzoek had helemaal niet in overweging mogen worden genomen en dat was van het begin af aan al zo."(cursivering van mij)

Die opmerkingen van Jacqueline Verrett werden herhaald in haar verklaring bij de hoorzitting op 3 november 1987 van de Amerikaanse Senaatscommissie voor Arbeid. (15)
14 Bressler et al op cit pp. 3-4

15 US Senate Committee on Labor and Human Resources, 3rd November 1987, item 24, pp. 383-390
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In 1978, diende de UAREP zijn 1062-pagina's tellend rapport in, waarin werd vastgesteld dat de 12 van die gecontroleerde studies 'authentiek' waren(16). De beperkte bevoegdheid, reikwijdte en inhoud van het UAREP rapport moet dan ook niet worden opgevat als goedkeuring van de deskundigheid van de 12 studies die het had beoordeeld. Dit is echter wel de manier waarop het EFSA panel het heeft uitgelegd. (Pagina 68, regel 2172-74)

Ondanks het feit dat de reviews door de speciale eenheid van het Bureau voor de Voeding en UAREP zo ontworpen waren om aan te tonen dat aspartaam naar behoren was getest en dat de stof veilig is, waren goed geïnformeerde bezwaar makers nog niet tevreden en werd een nieuwe hoeveelheid ingewikkelde bezwaren tegen de veiligheid van aspartaam aangevoerd. (17)

In een poging om de controverse eens en voor altijd op te lossen, stelde de FDA de oprichting van een zogeheten Openbare Raad van Onderzoek (of PBOI) voor(18).

Dit was een uniek instituut, de procedure was nooit eerder gebruikt en zal waarschijnlijk niet opnieuw worden gebruikt. (19) De onderzoekscommissie, die bestond uit drie academische wetenschappers die zowel onafhankelijk waren van de FDA als van Searle, werd gebruikt als alternatief voor de meer gebruikelijke formele bewijskracht hoorzittingen en was volgens sommige mensen beter geschikt voor het omgaan met de talrijke wetenschappelijke en technische moeilijkheden. De oprichting van de Raad van Bestuur werd aangekondigd in juni 1979 en kwam begin 1980 bij elkaar en publiceerde de conclusies in oktober 1980.(20) Ze hadden twee onderwerpen op hun agenda. Op een van de cruciale vragen, was hun mening dat de consumptie van aspartaam geen verhoogd risico op hersenbeschadiging zou opleveren, die resulteerde in geestelijke achteruitgang, maar op de andere essentiële kwestie concludeerden zij dat het beschikbare bewijs de mogelijkheid niet kon uitsluiten dat dat aspartaam hersentumoren kon veroorzaken. Derhalve werd door de Raad aanbevolen dat aspartaam niet kon worden toegestaan voor gebruik, in afwachting van de resultaten van verder onderzoek. 

Als reactie, werd door alle partijen, namelijk GD Searle & Co en het Bureau voor de Voeding en de tegenstanders, gedetailleerde uitzonderingen ingediend op de onderdelen van de conclusies van de Raad van Bestuur waarmee ze het oneens waren. Toch was het de verantwoordelijkheid van de commissaris van de FDA om een beslissing te nemen, want de rol van de Raad van Bestuur was slechts adviserend en niet beslissend. In juli 1981 kondigde commissaris Arthur Hayes Jr., zijn besluit om het gebruik van aspartaam in andere voedingsmiddelen goed te keuren dan frisdrank. (21)

16 UAREP, Authentication Review of Selected Materials Submitted to the Food and Drug Administration Relative to Application of Searle Laboratories to Market Aspartame , Universities

Associated for Research and Education in Pathology Inc., 18th November 1978

17 Graves F, 'How Safe Is Your Diet Soft Drink?', Common Cause, July/A ugust 1984, pp. 25-43;

McCann J E, Sweet Success: How Nutrasweet Created a Billion Dollar Business, Business One

Irwin, Homewood, Illinois, 1990, pp. 37-48Brannigan V, 1983, 'The First FDA Public Board of Inquiry: The Aspartame Case', Chapter 9 in

18 Law and Science in Collaboration , Nyhart JD & Carrow MM (eds), Lexington Books, Mass.

19 Smyth TR, 1983, 'The FDA's Public Board of Inquiry and the Aspartame Decision',Indiana Law Journal, Vol. 58 pp. 627-649  
20 US FDA, Report of the Public Board of Inquiry into Aspartame, 1980
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Daarbij maakte hij duidelijk dat hij het oneens was met de interpretatie van de PBOI met betrekking tot hersentumoren. Hayes was van mening dat de beschikbare gegevens voldoende waren om hem ervan te overtuigen dat aspartaam geen hersentumoren veroorzaakte  bij proefdieren.
In juli 1986 heeft de US General Accounting Office bevestigd dat Arthur Hull Hayes, toen hij FDA commissaris was aspartaam had goedgekeurd, vervolgens aanvaarde hij twee maanden na het verlaten van de FDA een aanstelling als Senior Wetenschappelijk Adviseur bij Burson-Marsteller. (GAO 1986) Dit is belangrijk omdat Burson-Marsteller het reclamebureau was van GD Searle en Nutrasweet, maar het GOA rapport verklaarde dat Hayes Searle niet had geadviseerd voordat hij lid van de FDA werd, of na de toetreding tot Burson-Marsteller.

Het officiële standpunt van GD Searle en vervolgens ook van Monsanto, Nutrasweet en Ajinomoto is dat alle proeven een goed verloop hadden en dat geen aanklacht werd ingediend tegen Searle met betrekking tot aspartaam. In februari 1986, publiceerde US Senator Howard Metzenbaum echter een dossier dat op het eerste gezicht het bewijs leverde dat de reden waarom Searle nooit vervolgd was geweest, kwam omdat hun advocatenfirma onbehoorlijke invloed had uitgeoefend op het kantoor van de Amerikaanse Federal Attorney in Chicago net zo lang tot de termijn van verjaring was verlopen zodat er geen actie meer kon worden ondernomen. (22)  De door Metzenbaum  aangevoerde bewijzen waren inclusief een brief van Chief Counsel Richard Merrill van de Amerikaanse FDA, (dat is document 10 in mijn dossier), waarin Merrill een overzicht geeft  van de meest opvallende feiten die hij voldoende acht voor een strafrechtelijke aanklacht.

De eerste alinea van de voorpagina van die brief is hieronder weergegeven:

21 Federal Register, Friday July 24, 1981, Part IV, Department of H ealth and Human Services, Food and Drug Administration, Aspartame; Commisioner's Final Decision, Docket No. 75F-0355, pp. 38284-38308

22 Metzenbaum H, Dossier of 30 documents released by Senator H oward Metzenbaum, Washington

DC, US Senate 6.30pm EST, 6th February 1986
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Ecnorable Sameel K. Skimner
United States Attorney
Northem District of Illinois
219 South Dearborn Street |
Pocm 1500 South

Chicago, Illinois 60604

Dear Mr. Skinner:

Ve recuest that your office convene a Grand Jury mvestlganon into
apparent violaticns of the Federal Food, Druy, and Cosmetic Act, 21
U.S.C. 331(e), ard the False Lports to the Government Act, 18 U.S.C.
1001, by G.- D. Seazle and Corpany and three of its responsible officers
for their willful and knowirg failure to make reports %o the Food and
Drug Aministraticn reguired by the Act, 21 U.S.C. 355(i), ard for
ccncealing raterial facts and making false statevents in reports of
anirel studies oond.\:ted to establish the safety of the drug Aldactone
and the food additive Asparters. Cx:ncea.hrg reterizl facts relative to
the Aldactone stucv also resulted in that drug beirg misbranded within
the meaning of 21 U.S.C. 352(a) and 321(n), in v).ula:..cn of 21 U.s.C.
331(a).




In zijn rol als Chief Counsel bij de FDA, was Richard Merrill er dan ook van overtuigd dat de FDA voldoende bewijs had verzameld om GD Searle aan te klagen voor:
"... Schendingen van de federale voedsel, drugs en cosmetica Wet ... en de Valse Rapporten aan de regering ... en voor het achterhouden van feiten en het afleggen van valse verklaringen in rapporten over proefdier studies uitgevoerd om de veiligheid vast te stellen van... de voedsel toevoeging Aspartaam."
In het dossier van Metzenbaum gepubliceerd in 1986 waren ook documenten Opgenomen waaruit blijkt dat de advocatenfirma die Searle vertegenwoordigde, Sidley & Austin, herhaaldelijk allereerst Samuel K Skinner uitgenodigde, de ontvanger van de brief van Merrill, evenals de volgende twee in Chicago gevestigde Federale Advocaten die verantwoordelijk waren voor het op verzoek van Merrill bijeenroepen van een Grand Jury om Searle aan te klagen, totdat de verjaringstermijn was verstreken. 
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Dat betekent niet, omdat Searle niet aangeklaagd werd dat moet worden geïnterpreteerd alsof het leek dat Searle geen zaak had om te antwoorden of dat Searle het niet verdiende te worden aangeklaagd. Mijn dossier van 30 stukken, geleverd aan de EFSA in het najaar van 2011, was bedoeld om de EFSA te voorzien van een mogelijkheid om de structuur en enkele details van dat chronologische verhaal te begrijpen, maar het EFSA ontwerprapport geeft aan dat deze kritische feiten niet worden begrepen of, om redenen die nog uitgelegd moeten worden, dat het EFSA-panel en/of haar secretariaat ervoor hebben gekozen om die feiten en documenten, waaruit het dossier dat Ik verstrekte bestond, buiten beschouwing te laten of te negeren.

De wijze waarop het panel de criteria interpreteert voor de selectie van studies voor

opname in- en uitsluiting uit het ontwerprapport , onthult een overwegend beperkte interpretatie van gegevens die 'wetenschappelijk' geacht worden, er is een opvallende uitzondering voor de beperkte gerichtheid op resultaten van laboratoriumexperimenten. Het panel levert enthousiast commentaar over slechts één overzichtsartikel, maar geen andere en het panel slaagt er niet in om  uit te leggen waar rekening mee is gehouden.
Dat overzichtsartikel, door Magnuson et al. 2007(23) gericht op: "... de neurotoxiciteit van aspartaam ...." (pagina 84, regel 2964)  Een van de vele zaken die het EFSA panel niet toegeeft is, dat een aantal auteurs van dat onderzoek commerciële banden had met bedrijven die aspartaam produceren of gebruiken. Het panel licht toe (pagina 84 regels 2969-2973), dat de conclusies van de beoordeling door Magnuson et al. vervolgens werden bevestigd door een EFSA adviesforum. Het panel verzuimt ook te erkennen dat onder de leden van dat bepaalde forum ook personen zaten met commerciële belangenconflicten.  Die feiten vergroten het belang waarom dat overzichtsartikel een voorkeursbehandeling krijgt dat niet verleend wordt aan enig andere review? Het benadrukt ook het meer algemene probleem dat het Panel geen aandacht schenkt aan potentiële belangenverstrengeling tussen de auteurs waarvan het werk wordt besproken.

De kwestie van de belangenconflicten zal in meer detail worden belicht naar het einde

van dit document, het volgende hoofdstuk laat zien hoe het EFSA-panel de gegevens uit deze studies interpreteerde die werden opgenomen in haar ontwerp studie.

23 Magnuson BA, Burdock GA, Doull J, K roes, RM, Marsh GM, Pariza MW, Spencer PS, Waddell WJ, Walker R and Williams GM, 'Aspartame: a safety evaluation based on current use levels,

regulations, and toxicological and epidemiological studies'. Critical Reviews in Toxicology , 2007, 37, pp 629-727
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CRITERIA VAN HET PANEL OVER DE INTERPRETATIE: ZOWEL UITGESPROKEN ALS ONUITGESPROKEN

In dit deel staan de manieren waarop het panel heeft gekozen de gegevens en resultaten van de studies die zijn opgenomen weer te geven en informatie te interpreteren. Indien er meer tijd beschikbaar was geweest tussen de bekendmaking van het ontwerpadvies en de datum voor het indienen van reacties, zou dit document in detail op meer dan alleen hoofdstuk 3 commentaar hebben kunnen leveren, dat zich richt op de Biologische en toxicologische gegevens van aspartaam,. Maar alleen dat deel zal hier worden besproken.

Terwijl de vermeende giftigheid van de afbraakproducten van aspartaam, zoals methanol en DKP belangrijk zijn, zorgt de beperkte tijd ervoor dat een uitgebreide bespreking van de artikelen 4-13 is uitgesloten, maar deel 3 is cruciaal, want het richt zich specifiek op aspartaam.  Het zou echter verrassend zijn als het patroon van hoofdstuk 3 ook in die rubrieken te vinden is.

De discussie in dit onderdeel zal specifieke studies, waar het panel in paragraaf 3 naar verwijst, markeren en in elk geval de manier identificeren waarop het panel de bevindingen van die studies beschrijft en de manier waarop zij die gegevens en argumenten verkiezen te interpreteren.  De redenen die het panel aangeeft vormen de uitgesproken criteria voor de interpretatie van het bewijs. Deze discussie zal er vaak de aandacht op vestigen dat de motivering niet voldoende is om de interpretatie van het panel uit te leggen en zal de belangrijkste aannames door het panel dat, hoewel ze onuitgesproken en niet-erkend zijn gebleven, nodig blijven om de gekozen interpretaties van het panel uit te leggen.

Toxicologen en statistici hebben samen een bruikbare woordenschat ontwikkeld, die zal worden gebruikt om de volgende bespreking te vereenvoudigen en de herhaling van

kwalificerende bijzinnen te verminderen. Van toxicologen nemen we het contrast tussen wat vaak wordt aangeduid als "positieve" en "negatieve" resultaten. In de terminologie van toxicologen, zijn de resultaten van een onderzoek 'positief' als het bewijs de aanwezigheid aangeeft van een bijwerking. Dienovereenkomstig, worden de resultaten beschouwd als 'negatief' indien het bewijs duidt op het niet optreden van eventuele bijwerkingen.

Statistici hebben een nuttige woordenlijst ingevoerd voor de mogelijke onnauwkeurigheid in de resultaten van studies. Statistici verwijzen routinematig naar twee hoofdtypen van
fouten: deze worden aangeduid als 'vals positief' en dat, wat wordt aangeduid als een 'vals negatief'. Wanneer toegepast op de resultaten van toxicologische testen, ontstaat een "vals positief" wanneer een studie een risico blijkt te vertonen, hoewel een dergelijk risico in het echt niet ontstaat. Een 'vals negatief' ontstaat wanneer een studie er niet in slaagt om een risico aan te tonen wanneer er in werkelijkheid wel een dergelijk risico is.

Samenvattend blijkt dat veel van de volgende uiteenzetting, die termen gebruiken het  zal blijken dat het panel bijna elke ogenschijnlijk negatieve studie interpreteert als waar negatief en elke ogenschijnlijk positieve bevinding als vals positief. Wanneer het panel haar interpretaties van de ogenschijnlijke resultaten van studies bespreekt, lijkt het eindeloos te waarschuwen voor mogelijke valse positieven, terwijl ze bijna volledig blind zijn voor mogelijke valse negatieven.
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In die zin, zijn de criteria van de interpretatie van het panel asymmetrisch en die asymmetrie vormt een onwetenschappelijk en onaanvaardbaar vooroordeel.

In plaats van elk van tenminste 80 keren dat het panel een schijnbaar negatief uitputtend identificeert als een waar negatief, zullen een paar uitzonderingen worden

gemarkeerd, namelijk die gelegenheden waarbij schijnbaar negatieve studies buiten beschouwing worden gelaten als onvoldoende betrouwbaar. Aan de andere kant  zal de discussie elk van de 27 gevallen identificeren waarin duidelijk 'Positieven' worden bekritiseerd, niet serieus genomen of afgewezen, als ze niet aan dergelijk risico aantonen.

Deze analyse zal bovendien worden aangevuld met de waarneming dat 100% van de commercieel gefinancierde studies blijkbaar 'negatieve' bevindingen vaststellen, terwijl

100% van de studies die 'positieve' bevindingen suggereren zijn gefinancierd door onafhankelijke niet-commerciële bronnen. Het zal blijken dat die opvallend nauwe wisselwerking niet toevallig is, maar systematisch. Om tot de gevolgtrekking te komen dat aspartaam zonder problemen veilig is, was het daarom voor het panel noodzakelijk om aan te nemen dat alle schijnbaar negatieve studies probleemloos betrouwbaar zijn, ook al zijn ze bijna altijd commercieel-gefinancierd, terwijl alle schijnbaar positieve studies vals positief zijn, hoewel ze allemaal onafhankelijk gefinancierd werden.

De volgende discussie onderzoekt elk van de gevallen waarin door het panel een schijnbaar "positief" wordt verworpen en dit gebeurt in de volgorde waarin zij in het ontwerpadvies van de EFSA zijn besproken.
1. In 1996 publiceerde Olney en zijn collega’s documenten (24) die epidemiologisch bewijs leverde dat erop wees dat de introductie van aspartaam in de USA verantwoordelijk zou kunnen zijn voor een plotselinge en belangrijke toename van een bijzonder agressieve vorm van hersentumoren, genaamd glioblastoom. Hun argument werd versterkt door twee afzonderlijke overwegingen. Een daarvan was dat een vroege, maar gebrekkige, door Searle-gesponsorde studie met apen bewijs had geleverd dat een verband suggereerde tussen aspartaam en blastomen. (25) Ten tweede was er een aantal biochemische aanwijzingen van een mechanisme waardoor aspartaam een carcinogeen effect zou kunnen uitoefenen namelijk als gevolg van een chemische reactie bekend als 'nitrosering'. (26) Voorspelbaar, kort na de publicatie, lieten de Amerikaanse FDA en de Amerikaanse voedsel-en chemische industrie zijn analyse buiten beschouwing.
24 Olney JW, Farber NB, Spitznagel E and Robins LN, 1996 'Increasing brain tumor rates: is there a link to aspartame?' Journal of Neuropathology and Experimental Neurology, 1996, Vol 55, 1115-1123

25 K . S. Rao, R. G. Mc Connell, and H. A. Waisman, 52 Week Oral Toxicity Study In The Infant Monkey 10 October 1972

26 Meier I, Shephard SE and Lutz WK, 1990. 'Nitrosation of aspartic acid, aspartame, and glycine ethylester. Alkylation of 4-(p-nitrobenzyl)pyridine (NBP) in vitro and binding to DNA in the rat', Mutation Research, 1990, 238, pp 193-201; Shephard SE, Wakabayashi K and Nagao M,
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In het Verenigd Koninkrijk en Europa werd het officieel buiten beschouwing gelaten omdat vergelijkbare patronen niet  te voorschijn kwamen uit hun lokale data, maar dat kan ook zijn omdat de leeftijd van mensen die met aspartaam gezoete producten gebruiken verschilt tussen de VS en deze kant van de Atlantische Oceaan. In Engeland en het vasteland van Europa, worden kunstmatig gezoete producten voornamelijk gebruikt door jongere mensen in plaats van 'senioren', terwijl het de laatste groep was waarvan Olney aanvoerde dat zij vooral het risico waren.
De reactie van het panel op deze conclusies is als volgt:
"De conclusies van deze epidemiologische studie zijn bekritiseerd door een aantal  die vraagtekens zetten bij de gebruikte methodologie en de interpretatie van de data ... Het Wetenschappelijk Comité voor de voeding (SCF) zag dit rapport op haar 107e bijeenkomst in juni 1997 en concludeerde dat de gegevens niet achter de voorgestelde bifasische toename van de incidentie van hersenentumoren niet ondersteunde... Het probleem is ook door de FDA en door de UK Comité voor Carcinogeniteit van chemische stoffen in voedsel, Consumenten Producten en Milieu overwogen... De FDA verklaarde dat de analyse van de database van het National Kanker Instituut op de incidentie van kanker in de Verenigde Staten het verband tussen het gebruik van aspartaam en de verhoogde incidentie van hersentumoren niet aantoonde... Het COC was het er mee eens dat de bevindingen geen bewijs vormde voor de voorgestelde verhoging van de bifasische incidentie van ofwel alle hersentumoren of geselecteerde tumortypes tijdens de jaren 1980 in de Verenigde Staten en concludeerde dat de gegevens gepubliceerd door Olney et al.. (1996) geen enkele zorg opleverde over het gebruik van het verhogen aspartaam in het Verenigd Koninkrijk ...."(27)

Met andere woorden, zonder iets toe te voegen aan het oordeel van anderen, accepteerde het panel gewoon het oordeel van andere officiële instanties (de Amerikaanse FDA, de SCF en het COC van het Verenigd Koninkrijk). Toegevend aan die eerdere kritiek op de argumenten van Olney en collega's hield het panel geen rekening met het feit dat voordat elk van deze organen de documenten van Olney had beoordeeld en commentaar had gegeven, ze eerder hadden beweerd dat aspartaam volledig veilig was. Als ze de argumenten van Olney hadden aanvaard hadden ze de posities van het wetenschapsbeleid van de instellingen waar zij in dienst waren verworpen en het kost veel meer moed om de veiligheid van een product in twijfel te trekken als het eenmaal is goedgekeurd dan vóór dat het gebruik ervan is toegestaan. 2. In het midden van het eerste decennium van deze eeuw begonnen onderzoekers aan de Ramazzini Foundation in Bologna, Italië de resultaten van hun werk te publiceren, dat het enige onafhankelijk gefinancierde langdurige dierstudie was naar  kankerverwekkendheid van aspartaam. Resultaten van een studie over het voederen van ratten kwamen in 2005 te voorschijn in het werk van Belpoggi c.s.(28) en door Soffritti en collega's29() in 2006

'Mutagenic activity of peptides and the artificial sweetener aspartame after nitrosation', Food and Chemical Toxicology, 1993, 31, 323-329 

27 EFSA Draft January 2013, page 34 lines 837-849
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De resultaten van een soortgelijk onderzoek op muizen kwam een paar jaar later uit.
De Ramazzini Foundation, die een van de zeer weinige laboratoria is in Europa die toxicologische testen uitgevoerd, onafhankelijk van commerciële organisaties

presteerden:

"... Een mega-experiment van 8 weken tot de natuurlijke dood met 7 groepen Sprague-Dawley ratten (100-150/seks/groep), behandeld met APM in het voer met verschillende doses (waaronder één zeer dicht bij de ADI voor mensen)."(30)

De gebruikelijke protocollen voor de lange termijn voor studies met het voeden van knaagdieren bestaan gewoonlijk uit voeder onderzoeken tot vier groepen van dieren, met 50 mannen en 50 vrouwen bij een lage dosis, een gemiddelde dosis en een hoge dosis groep en de bijbehorende controlegroep, dat een totaal van 400 dieren maakt. Bovendien is de gebruikelijke praktijk vaak het doden van de dieren wanneer ze ongeveer twee en een half jaar oud zijn, dat wil zeggen bij 30 maanden. De Ramazzini studies verschilde daarom van de gebruikelijke praktijken door met een totaal van 1800 ratten (900 mannen en 900 vrouwen) en ze te testen met 6 verschillende dosisniveaus en een bijbehorende controleset. Verschillende officiële instanties,(31) waaronder de Amerikaanse FDA, JECFA, de SCF en de Britse COT, hebben de resultaten van deze studies niet serieus genomen, door te zeuren dat ze geen standaard protocol hadden gebruikt.
Terwijl het Ramazzini-protocol niet-standaard was, was deze afwijkingen van de standaard door meer dieren in meer dosis groepen te gebruiken en toe te staan dat ze een natuurlijke dood stierven samen bedoeld dat Ramazzini in een veel grotere gevoeligheid voorzag dan zou kunnen worden verkregen met een standaard onderzoek. Het houden en verzorgen van de dieren totdat zij stierven mag dan niet gebruikelijk zijn, maar aangezien het volksgezondheidsbeleid er naar moet streven de consument zijn gehele leven moet beschermen 

 en niet enkel tot, bijvoorbeeld bereiken van de pensioengerechtigde leeftijd,

suggereert dat het Ramazzini-protocol goed zou kunnen zorgen voor een beter model van het risico voor de bevolking van Europa dan welke studie dan ook die de dieren voortijdig 'opoffert'.

28 Soffritti M, Belpoggi F, Esposti DD and Lambertini L, 'Aspartame induces lymphomas and leukaemias in rats' European Journal of Oncology, 2005, 10,107-116; ww  .ramazzini.it/fondazione/docs/AspartameGEO2005.pdf

; Soffritti M, Belpoggi F, Degli Esposti D, Lambertini L, Tibaldi E and Rigano A, 2'First experimental demonstration of the multipotential carcinogenic effects of aspartame administered in the feed to Sprague-D awley rats' Environmental Health Perspectives, 2006, 114, 379-385; Soffritti M, Belpoggi F, Tibaldi E, Degli Esposti D and Lauriola M, 'Life-span exposure to low doses of aspartame beginning during prenatal life increases cancer effects in rats' environmental Health Perspectives , 2007, 115, 1293-1297

29 M Soffritti et al, 'First experimental demonstration of the multipotenial carcinogenic effects of

aspartame administered in the feed to Sprague-Dawley rats' Environmental H ealth Perspectives, 2005, Vol. 114, No. 3, March 2006 pp. 379-385 available at  www.ehponline.org/docs/2006/114-3/toc.html

30 Soffritti M, Belpoggi F, Degli Esposti D, Lambertini L, 'Aspartame induces lymphomas and leukaemias in rats', European Journal of. Oncology , 2005, Vol. 10, No 2, pp. 107-116 

31 See http://www.laleva.org/eng/2006/05/european_ramazzini_foundation_stands_behind_aspartame_study_results_announces_ongoing_research_on_artificial_sweeteners.html
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Inderdaad zou voortijdig doden wel eens kunnen leiden tot het ontstaan van 'vals negatieven' en ze daardoor niet erkennen!
De samenvatting van de Ramazzini documenten meldde dat de studie van 2005 had:
"... Voor de eerste keer aangetoond dat APM een Multi potentiële kankerverwekkende stof is, in onze experimentele voorwaarden kan leiden tot:

 a) een significante dosisafhankelijke verhoogde incidentie van kwaadaardige tumor-dragende dieren bij mannen (P=0.05) en bij vrouwen (p=0.01) met name bij vrouwen behandeld met 50.000 ppm (p=0.01); b) een significante dosis-gerelateerde toename in lymfomen / leukemie bij zowel mannetjes (p=0,05) als vrouwtjes (p=0.01), met name bij vrouwen behandeld met doses van 100.000 (p=0.01), 50.000 (p=0.01), 10.000 (p=0,05), 2000 (p=0,05), of 400 ppm (p=0.01), c) een significante, dosisafhankelijke verhoogde incidentie (p=0.01), van overgangscelcarcinomen van het nierbekken en de urineleider en hun voorlopers (dysplasieën) bij vrouwtjes behandeld met 100.000 (p=0.01), 50.000 (p=0.01), 10.000 (p=0,01), 2,000 (p=0.05) of 400 ppm (p=0.05), d) een significante, dosisafhankelijke verhoogde incidentie van maligne schwannomen van perifere zenuwen (p=0,05) bij mannetjes....

In de documenten van 2006, luidt de samenvatting:
"De resultaten van de studie tonen: a) een significante dosisafhankelijke toename van kwaadaardige tumor-dragende dieren bij mannen (p<0,01), in het bijzonder in de groep behandelt met 2000 ppm (p<0.01), b) een significante toename van

de incidentie van lymfomen / leukemie bij mannen behandeld met 2000 ppm (P <0,01) en een significante dosisafhankelijke toename van de incidentie van

lymfomen / leukemie bij vrouwen (p <0,01), voornamelijk in de groep behandeld met 2000 ppm (p<0.01), c) een significante dosisafhankelijke toename van de incidentie van borstkanker bij vrouwen (p <0,05), met name in de groep behandeld met 2000 ppm (p <0,05) ... De resultaten van de kankerverwekkendheid bio assay bevestigt niet alleen maar, maar versterkt ook de eerste experimentele demonstratie van meervoudige kankerverwekkende eigenschappen van aspartaam bij een dosis niveau dat dicht bij de aanvaardbare dagelijkse inname (ADI) voor de mens ligt. Bovendien geeft de studie aan dat wanneer levenslange blootstelling aan APM begint tijdens het foetale stadium, zijn de carcinogene effecten verhoogd. "
De opmerkingen van het ontwerpadvies van het panel op de Ramazzini studies verklaren:
In 2006, op het verzoek van de Europese Commissie,  heeft het Wetenschappelijk Panel on Food Additives ...   een lange-termijn carcinogene studie bij ratten die aspartaam kregen toegediend beoordeeld uitgevoerd door de Europese Ramazzini Foundation (ERF) (Soffritti et al.., 2006). Op basis van alle beschikbare bewijs bij de studie van Soffritti et al. (2006), andere recente studies en eerdere evaluaties, concludeerde het AFC-panel dat er geen reden was om de eerder vastgestelde ADI te herzien voor aspartaam van 40 mg / kg lg / dag, zoals vastgesteld door het SCF in 1984 ...
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De [UK] Commissie Carcinogeniteit door chemische stoffen in Eten Consumer Products en Milieu (COC) evalueerde ook de Soffritti et al. (2006) studie over aspartaam na de evaluatie door de EFSA (COC, 2006). Gezien de beperkingen in het ontwerp van deze studie en het gebruik van dieren met een hoge besmettingsgraad, heeft het COC geoordeeld dat er geen geldige conclusies konden worden getrokken uit dit onderzoek.

Daarom is met het COC afgesproken dat het onderzoek gedaan door Soffritti et al.(2006) geen noodzaak de ADI voor aspartaam te herzien(COC 2006). In 2009, werd naar aanleiding van een verzoek van de Europese Commissie, presenteerde het ANS-panel een wetenschappelijk advies over de resultaten van een tweede lange termijn carcinogeniteit studie bij ratten te beginnen met prenatale blootstelling aan aspartaam, uitgevoerd door het ERF (Soffritti et al..,2007).

Het ANS-panel concludeerde dat er geen aanwijzing was voor genotoxische of carcinogene effecten van aspartaam en er geen reden was tot herziening van de eerder vastgestelde ADI voor aspartaam van 40 mg / kg lg / dag (EFSA 2009a, 2009b). "(pagina 35, regels 871-887)
Naast de afwijkingen van conventionele, maar minder gevoelig, protocollen was de voornaamste klacht van het  panel over het Ramazzini onderzoek dat er een hoge mate van (Respiratoire infecties) was bij de ratten in de studie. Hoewel dat waar is, is het niet minder waar dat de hoeveelheid luchtweginfecties onder de groepen die blootgesteld waren aan doses van de testverbinding niet significant verschilde van die in de controle groepen, dus de hoeveelheid infectie kan niet de dosisafhankelijke toegenomen incidentie van kanker verklaren en kan daarom geen goede redenen zijn om de bevindingen buiten beschouwing te laten.
Natuurlijk waren er onvolkomenheden in de studies uitgevoerd door de Ramazzini Stichting, maar alle studies worden gekenmerkt door een aantal
onvolkomenheden. Het panel verwijst naar "... de beperkingen in het ontwerp van deze studie ..."wanneer in feite de studie was ontworpen en uitgevoerd om de beperkingen die gewoonlijk aanwezig zijn in studies te verminderen zodat die voldoen aan de gebruikelijke protocollen. 

Doordat de Ramazzini studies gevoeliger waren dan conventionele studies, zijn zij minder waarschijnlijk dan conventionele studies ofwel valse positieven of valse negatieven te hebben gegenereerd, maar het panel verzuimt om dat feit te erkennen. Hoewel het gebruikelijk is geworden voor instanties zoals de SCF, JECFA en EFSA om studies te beschrijven waaruit geen statistisch significante verhoging van kanker cijfers bij toenemende doses alsof dat bewijs is voor de veiligheid, zou het zou nauwkeuriger zijn wanneer hun interpretaties te stellen dat, indien de verbinding kankerverwekkend is en als knaagdieren goede modellen zijn voor de mens, dan zou de toename van kankergevallen waarschijnlijk niet meer dan bijvoorbeeld 5% zijn. Maar accurate uitleg volgens die lijnen zijn nooit ontvangen. In plaats daarvan, zijn 'negatieve' resultaten van ongevoelige test routinematig beschreven als definitief.
Het EFSA-panel en de vorige ambtenaren oordelen waarop het is opgesteld, benadrukken en overdrijven echter de onvolkomenheden in de Ramazzini studies, terwijl ze tekortkomingen van andere studies onder-rapporteren of volledig 
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verwaarlozen die onvoldoende aangeven dat aspartaam enig risico vormt.
Het panel laat het Ramazzini werk buiten beschouwing als een set van valse positieven, terwijl ze als ware negatieven accepteren, de ontkenningen uit 
studies die veel meer en veel ernstiger onvolkomenheden hadden. Dat onthult een ernstige asymmetrie die door de ontwerp-studie van het panel loopt.

3. In 2010, verschenen de resultaten uit een knaagdier voedingsonderzoek op tweede lange-termijn uit de Ramazzini Foundation, maar in dit geval gebruikte de studie muizen.(32) De samenvatting van de studie verklaard dat:

METHODEN

Zes groepen van 62-122 mannelijke en vrouwelijke Zwitserse muizen werden behandeld met APM in het voer bij doses van 32.000, 16.000, 8.000, 2.000, of 0 ppm vanaf het prenatale leven (12 dagen van de dracht) tot aan de dood. Bij de dood onderging elk dier volledige autopsie en alle weefsels en organen van alle

dieren in het experiment werden microscopisch onderzocht.

RESULTATEN

APM in onze experimentele condities induceert bij mannen een significant dosisafhankelijke verhoogd optreden van hepatocellulaire carcinomen (P<0.01) en een belangrijke toename bij dosisniveaus van 32.000 ppm (P<0.01) en 16.000 ppm (P<0,05). Bovendien tonen de resultaten een belangrijke dosisafhankelijke verhoogd optreden van alveolaire / bronchiolair carcinomen bij mannen (p<0,05) en een belangrijke toename bij 32.000 ppm (P<0,05).

CONCLUSIES

De resultaten van dit onderzoek in kwestie bevestigen dat aspartaam kankerverwekkend stof is in meerdere locaties in knaagdieren en dat dit effect wordt veroorzaakt bij twee soorten, ratten (mannetjes en vrouwtjes) en muizen (mannetjes). Er werden geen carcinogene effecten waargenomen bij vrouwelijke muizen."(33)

Het panel zegt: "In 2011 heeft het ANS-panel en de EFSA een nieuwe lange-termijn carcinogeniteitsstudie bij muizen geëvalueerd die  blootgesteld waren aan aspartaam gedurende de 12e dag van het foetale leven tot de dood (Soffritti et al..,2010) ... De auteurs ... kwamen tot de conclusie dat aspartaam kanker in de lever en longen van mannelijke Swiss muizen veroorzaakte. EFSA en het ANS-panel merken op dat de lever- en longen tumor frequentie gemeld door Soffritti et al.. (2010) allemaal binnen hun eigen historische controle bereik vielen voor spontane tumoren en merkten op dat Swiss muizen een hoge achtergrondfrequentie hebben van spontane lever- en longtumoren. De totale gevolgtrekking door het ANS-panel en de EFSA was, dat de informatie verkrijgbaar bij de Soffritti et al..(2010) publicatie geen reden was om de eerdere 

32 Soffritti M, Belpoggi F, Manservigi M, Tibaldi E, Lauriola M, Falcioni L and Bua L, 'Aspartame

administered in feed, beginning pre-natally through life span, induces cancers of the liver and lung

in male Swiss mice', American Journal of Industrial Medicine , 2010, 53, 1197-1206

33 Ibid p. 1197
... De EFSA concludeerde dat er geen bewijs beschikbaar was
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evaluaties van aspartaam te heroverwegen. (EFSA 2011a, 2011b)

 voor een causaal verband tussen consumptie van kunstmatig gezoete frisdrank en vroegtijdige geboorte  en dat aanvullende studies nodig waren voor het afwijzen of

bevestigen het verband (EFSA, 2011b)."(34)

Commentaar van het panel dat het relevante optreden van de kanker cijfers bij de muizen: "... allemaal 

vielen ze binnen hun eigen historische contrôlebereik voor spontane tumoren en merkten op dat van Zwitserse muizen bekend is dat ze een hoge achtergrond incidentie hebben van spontane lever- en longtumoren ... "levert geen afdoende grond op voor het buiten beschouwing laten van de bevindingen. Wanneer toxicologische experimenten geanalyseerd en geïnterpreteerd zijn, zullen er altijd keuzes gemaakt moeten worden over de vraag om testgroepen  te vergelijken met de gelijktijdige controles of met de historische gemiddelden voor controles.

Door het selecteren van een vergelijker, kan de schijnbare betekenis van deze bevinding worden vermeerderd of verminderd. In het algemeen echter, is het algemeen erkend dat gelijktijdige controles voorzien in een meer passend vergelijkingspunt dan historische controles, juist omdat ze gelijktijdig waren en dus beter overeenkomen met de werkelijke testomstandigheden dan historische gemiddelden. In dit geval, selecteerde het panel  historische controles terwijl de auteurs  gelijktijdige controles benadrukten. Het is opmerkelijk dat, als commentaar op de eerdere studie bij ratten  van de Ramazzini Foundation, het panel gelijktijdige controles behandelde als geschikte vergelijker. Dit panel en het vorige EFSA-panel in 2011, hadden historische controles uitgezocht en dus legden zij uit hoe het kwam dat  zij deze resultaten te behandelden als een vals positief. Maar keus van het panel om alleen historische gemiddelden te vergelijken stond gelijk met het inroepen van een hypothese, welke vergelijker meer geschikt zou kunnen zijn, niet  het  verstrekken van bewijsstukken ter zake. Dit is verder bewijs van het 

asymmetrische belang van het panel met potentiële valse positieven en valse negatieven.

4.

In 2010, Halldorsson et al. publiceerden de resultaten van een grootschalige lange termijn (7 jaar) epidemiologische studie van zoetstof gerbruik onder 59.334 vrouwen in

Denemarken(35), dat werd gefinancierd door een subsidie van de EU en ze meldden een onverwachte dosisafhankelijke wisselwerking tussen de inname van kunstmatige zoetstoffen en de vroeggeboorte van de baby's. 

Daar kunstmatige zoetstoffen, anders dan aspartaam zoals kan worden verwacht hebben bijgedragen tot de resultaten, de vroeggeboorte van babies kan het niet alleen toegeschreven worden aan aspartaam, maar het EFSA-panel legde het uit alsof er geen verband was op het risico dat aspartaam zou kunnen opleveren, ook al worden kunstmatig gezoete dranken in Denemarken meestal gezoet met aspartaam.

34 pp 35-36 lines 896-913

35 Halldorsson TI, Strom M, Petersen SB and Olsen SF, 'Intake of artificially sweetened soft drinks 5967 and risk of preterm delivery: a prospective cohort study in 59,334 Danish pregnant women', The American Journal of Clinical Nutrition , 2010, 92, 626-633
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De auteurs 'abstracte verklaarde:"

Doelstelling:

We onderzochten de associatie tussen de inname van suiker, gezoete en kunstmatig gezoete frisdrank en vroeggeboorte.  Ontwerp:  Wij voerden een steekproefsgewijze groepsanalyse uit bij 59.334 vrouwen van geboorte de Deense Nationale (1996-2002). Frisdrank inname was vastgesteld van halverwege de zwangerschap met behulp van een voeding vragenlijst. Vroeggeboorte (37 wk) was de primaire uitkomst.

Steekproefsgewijze informatie werd beoordeeld door telefonische interviews.

Resultaten :

Er was een verband tussen de inname van kunstmatig gezoete koolzuurhoudende en niet koolzuurhoudende frisdranken en een verhoogd risico op vroeggeboorte (P voor trend: _0.001, beide variabelen). In vergelijking met vrouwen zonder inname van kunstmatig gezoete koolzuurhoudende dranken, de gecorrigeerde odds ratio voor vrouwen die 1 portie geconsumeerd kunstmatig gezoete koolzuurhoudende frisdranken / d was 1,38 (95%-CI: 1.15, 1.65). De overeenkomstige odds verhouding voor vrouwen die 4 porties kunstmatig gezoete koolzuurhoudende frisdranken gebruikten  /d was 1,78 (95% CI: 1,19, 2,66). Het verband werd waargenomen bij normaal gewicht en vrouwen met overgewicht. Een sterkere toename van het risico van vroeggeboorte en matig vroeggeboorte werd waargenomen dan late-vroeggeboorte. Er werd geen verband waargenomen voor met suiker  gezoete koolzuurhoudende frisdranken (P voor trend: 0,29) of voor met suiker  gezoete niet koolzuurhoudende frisdranken (P voor trend: 0.93).

Conclusie:

Dagelijkse inname van kunstmatig gezoete frisdrank kan het risico op vroeggeboorte verhogen. Verdere studies zijn nodig om deze bevindingen af te wijzen of te

bevestigen."(36)

De eerste reacties van het panel op Halldorsson et al., op pagina 35-6, regels 905-917, was in de volgende termen zoals:
"De auteurs ... kwamen tot de conclusie dat er een verband is tussen het gebruik van kunstmatig gezoete frisdrank en vroeggeboorte in de groep personen, maar aanvullende studies waren nodig om bevindingen af te wijzen of te bevestigen. Het ANS-panel adviseerde de EFSA over de noodzaak van epidemiologische expertise om aanvullende inzichten vast te stellen op methodologie en statistische aspecten van deze studie, rekening houdend  verstorende factoren (EFSA, 2011a). De EFSA concludeerde dat er geen bewijs was  voor een oorzakelijk verband tussen de  consumptie van kunstmatig gezoete frisdrank en vroegtijdige geboorten en dat aanvullende studies nodig waren om het verband af te wijzen of te bevestigen

(EFSA, 2011b). In 2011,, stelde het Franse agentschap voor voeding Beroepen en Arbo (ANSES) ook dat er geen direct verband tussen de consumptie van

36 Am J Clin Nutr 2010; vol 92: P626
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kunstmatig gezoete dranken en het risico van een te vroege bevalling was vast gesteld en, zoals de auteurs van de studie Halldorsson het noemden, er was behoefte aan verdere studies uit te voeren om de resultaten te ontkennen of te bevestigen (ANSES, 2011
De reacties van het EFSA-panel op deze studie was weer, pagina 86-7 regels 3064-5: "Statistisch belangrijke trends werden gevonden in het risico van voortijdige bevalling bij toenemende consumptie van kunstmatig gezoete dranken ... "
Het panel geeft vervolgens toe: (pagina 87 regels 3076 -84): "
... Dat het ontwerp voor de toekomst en de grote omvang van de steekproef  de belangrijkste troeven waren en er waren geen grote gebreken in de gebruikte methoden. Echter, kan het risico oordeel kan zijn opgeblazen door rest verwarring (inclusief per jaar van bevalling). Bovendien, merkte het panel op dat het niet mogelijk was om een werkingsmechanisme te identificeren  voor het verband tussen premature bevalling en een mate van blootstelling gebaseerd op de consumptie van kunstmatig gezoete dranken. Niet met alle verstorende factoren werd verantwoord (b.v. zonder rekening te houden met andere voedingsbronnen met methanol, of het gebruik van een specifieke kunstmatige zoetstof, b.v. aspartaam) te onderscheid. Daarom, gezien deze beperkingen, is het panel het eens met de auteurs die concludeerde dat replicatie van hun bevindingen in een andere experimentele setting gerechtvaardigd is." 
Het is opmerkelijk dat het panel erkende "... dat het toekomstig ontwerp en grote omvang van de steekproef belangrijke troeven waren en er waren geen grote gebreken in de gebruikte methoden ... ", maar wilden we de resultaten buiten beschouwing laten door te vooronderstellen dat verschillende mogelijke verstorende factoren kunnen hebben bijgedragen aan de toegenomen risico's. Het panel verstrekte geen gegevens om die hypothese te onderbouwen, maar behandelde de mogelijke beschikbaarheid van dergelijke hypothesen eerder als voldoende redenen om de bevindingen buiten beschouwing te laten.
Het is vermeldenswaard dat Halldorsson et al. nooit beweerden dat zij causaal bewijs hadden van een verband tussen de consumptie van bijvoorbeeld aspartaam en vroeggeboorten, maar eerder dat zij suggestief bewijs hadden verschaft, die in de daaropvolgende studies dienen te worden gevolgd.  Het EFSA-panel faalt echter om op te roepen voor vervolg studies, in plaats daarvan beschrijven ze de kwestie van de veiligheid van aspartaam als definitief geregeld.
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5. In 1998, publiceerde Trocho et al. een studie van het biologisch lot van de methanol

die is afgeleid van de ontleding van aspartaam 1998.(37) De Samenvatting van hun studie door de auteurs  wordt hieronder weergegeven.
[image: image2.png]Summary

Adult male rats were given an oral dose of 10 mg/kg aspartame "“C-labelled in the
methanol carbon. At timed intervals of up to 6 hours, the radioactivity in plasma
and several organs was investigated. Most of the radioactivity found (98 % in
plasma, >75 % in liver) was bound to protcin. Label present in liver, plasma and
kidney was in the range of 1-2 % of total radioactivity administered per g or mL,
changing little with time. Other organs (brown and white adipose tissues, muscle,
brain, cornea and retina) contained levels of label in the range of 1/12 10 1/10th of
that of liver. In all, the rat retained, 6 hours after administration about 5 % of the
Iabel, half of it in the liver. The specific radioactivity of tissue protein, RNA and
DNA was quite uniform. The protein label was concentrated in amino acids,
different from methionine, and largely coincident with the result of protein
exposure to labelled formaldehyde. DNA radioactivity was essentially in a single
different adduct base, different from the normal bases present in DNA. The nature
of the tissue label accumulated was, thus, a direct consequence of formaldehyde
binding to tissue structures. The administration of labelled aspartame to a group
of cirthotic ratsresultcd in comparable label retention by tissue components, which
suggests that liver function (or its defect) has little effect on formaldehyde
formation from aspartame and binding to biological components. The chronic
treatment of a series of rats with 200 mg/kg of non-labelled aspartame during 10
days resulted in the accumulation of even more label when given the radioactive
bolus, suggesting that the amount of formaldehyde adducts coming from aspartame
in tissue proteins and nucleic acids may be cumulative. It is concluded that
aspartame consumption may constitute a hazard because ofits contribution to the
formation of formaldehyde adducts.




De studie door Trocho en collega's werd mede ondersteund door een subsidie van de Public Health Service en door het National Cancer Institute en door het Ministerie van volksgezondheid van Californië.  De auteurs concludeerden dat aspartaam gevaarlijk kan zijn vanwege de vorming van formaline biological adducten.
 In reactie daarop heeft het EFSA panel bepaalt:

"... De methode die door Trocho werd gebruikt was niet in staat om onderscheid te maken tussen 14C ingebouwd in eiwitten via een metabole carbon tetrahydrofolate route en directe covalente reactie (bijv. door Schiff-basevorming) van formaline met eiwitten. De auteurs vergeleken niet de enkele radioactieve species verkregen na

37 Trocho C, Pardo R, Rafecas I, Virgili J, Remesar X, Férnandez-Lopéz JA and Alemany M, 1998.

'Formaldehyde derived from dietary aspartame binds to tissue components in vivo' Life Sciences
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de hydrolyse van plasma eiwitten en derivatisering van de aminozuren met verscheidene aminozuren gevoelig voor reactie met formaline. Dit heeft de mogelijkheid niet uitgesloten dat de enkele radioactieve soort in hydrolysaten geen spoor was van een Maillard adduct (en dus een artefact was van proefmonster verwerking) alsmede het weglaten van andere controles."(38)

De opmerking van het panel dat het onderzoek deed '... niet de mogelijkheid uit te sluiten ...' onthuld dat er geen bewijs was dat de resultaten verkregen door Trocho et al. waren een vals positief, maar koos ervoor om ze te behandelen als een vals positief, omdat die mogelijkheid niet kon worden uitgesloten, bijvoorbeeld door verwijzing naar een hypothese die weer niet ondersteund werd door bewijs. Het paneel koos ervoor om de resultaten van deze studie behandelen als onbetrouwbaar omdat het niet helemaal overtuigend was, het is echter opvallend dat het panel bereid was om ogenschijnlijk negatieve studies te behandelen alsof ze overtuigend zijn, zonder de overeenkomstige hypotheses in overweging nemen die hen in diskrediet zou hebben gebracht. Voor het

panel, was een keuze maken van de mogelijkheid voldoende om deze positieve bevindingen niet serieus nemen. Dat is gebleken dat de hindernis voor schijnbare positieven uitzonderlijk hoog was, terwijl de hindernis die ogenschijnlijk negatieve studies nodig hebben om door te gaan om als betrouwbaar te worden beschouwd was veel lager.

6 EN 7. ABHILASH ET AL., 2011 EN 2013

In 2011 en 2013 publiceerde Abhilash et al. een paar documenten waarin de eerste effecten van aspartaam op de lever van ratten meldden en ten tweede op de hersenen van ratten.(39)

De studies werden uitgevoerd bij de Mahatma Gandhi University, in India en gefinancierd uit onafhankelijke niet-commerciële bronnen.
In de samenvatting van het eerste document staat te lezen:

"De huidige studie evalueert het effect van inname op de lange termijn van aspartaam de kunstmatige zoetstof, op het antioxidant systeem van de lever hepatocellulaire schade bij het diermodel. Achttien volwassen mannelijke Wistar ratten, met een gewicht van 150-175 g werden willekeurig verdeeld in drie groepen als volgt: de eerste groep kreeg aspartaam opgelost in water in een dosis van 500 mg / kg lg., de tweede groep kreeg een dosis van 1000 mg / kg lg. en de controle groepen kregen gewoon water. Ratten die 180  dagen aspartaam (1000 mg / kg lg.) in het drinkwater hadden gekregen  vertoonden een significante toename van de werkzaamheden van alanine aminotransferase (ALT), aspartaat aminotransferase (AST), alkaline fosfatase (ALP) en c-glutamyl transferase (GGT). De concentratie van gereduceerd glutathion (GSH) en de activiteit van

glutathionperoxidase (GPX) en glutathion reductase (GR) waren

38 pages 53-54: lines 1474-1505

39 Abhilash M, Paul MV, Varghese MV and Nair RH, 'Effect of long term intake of aspartame on antioxidant defense status in liver' Food and Chemical Toxicology

, 2011, 49, 1203-1207; Abhilash M, Sauganth Paul MV, Varghese MV and Nair RH, 'Long-term consumption of aspartame and brain antioxidant defense status'

Drug and Chemical Toxicology , 2013, 39, 135-140

28
in belangrijke mate verminderd in de lever van ratten die (1000 mg / kg lg.) aspartaam hadden gekregen. Glutathion nam belangrijk af in beide experimentele groepen. Bij histopathologisch onderzoek onthulde leukocyt infiltratie bij met aspartaam-behandelde ratten (1000 mg / kg lg.). Uit deze constateringen kan worden geconcludeerd dat op de lange termijn consumptie van aspartaam leidt tot hepatocellulair letsel en veranderingen in de antioxidantstatus lever vooral door glutathion afhankelijke systeem. "(Cursivering van mij)
De samenvatting van de tweede document luidt:

"De huidige studie onderzocht het effect op de lange termijn van inname aspartaam, een veel gebruikte kunstmatige zoetstof op antioxidant defensie-status in de hersenen van de rat. Mannelijke Wistar ratten van 150 - 175 g werden willekeurig als volgt verdeeld in drie groepen: de eerste groep kreeg aspartaam in een dosis van 500 mg / kg lichaamsgewicht (b.w.), de tweede groep kreeg aspartaam bij dosering van 1000 mg / kg lichaamsgewicht, respectievelijk, in een totaal volume van 3 ml water en de controle ratten kregen 3 ml gedestilleerd water. Orale intubatie werd dagelijks gedaan in de ochtend gedurende 180 dagen. De concentratie van gereduceerd glutathion (GSH) en de activiteit van glutathion reductase (GR) werden belangrijk verminderd in de hersenen van ratten die de aspartaam dosis van 1000 mg / kg lichaamsgewicht had ontvangen, terwijl slechts een belangrijke vermindering van GSH concentratie werd waargenomen bij de 500-mg/kg lichaamsgewicht aspartaam behandelde groep. Histopathologisch onderzoek bleek mild vasculaire congestie bij de 1000 mg / kg lichaamsgewicht groep met aspartaam  behandelde ratten. De resultaten van dit experiment geven aan dat op de lange termijn de consumptie van aspartaam leidt tot een onevenwichtigheid in de antioxidant / pro-oxidant status in de hersenen, vooral door het mechanisme met het glutathion-afhankelijke systeem,"(40) (Cursivering van mij)
De reactie van het paneel was niet verrassend, (pagina 60 regels 1807-1817) de monsters van de ratten aan waren aan de kleine kant; 6 dieren per groep is een kleine steekproef. Ze klaagden ook dat slechts twee doses werden getest en de dosis waarbij sommige statistisch belangrijke effecten werden gerapporteerd 25 maal hoger was dan de ADI. Wat het paneel echter niet erkende was dat het gegevens uit

blijkbaar negatieve studies met vergelijkbare grootte testgroepen had geaccepteerd en dat de praktijk van het gebruik van hoge doses een kleine steekproef compenseerde hetgeen een algemeen aanvaarde en gebruikelijke praktijk is. Het panel merkte ook op dat de waargenomen veranderingen mild waren en zowel kwalitatief beperkt (zoals veel markers van antioxidant systeem onveranderd waren) als kwantitatief. Het panel stelt dat de bevindingen niet kunnen worden uitgelegd in afwezigheid van historische waarden van de opstelling van deze ratten. Het panel was niet in staat vergelijkbare eisen te stellen inzake de meeste studies die zijn blijkbaar negatief waren.
Zie: 40 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22385158 geraadpleegd op 12 februari 2013
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Het panel merkte ook op dat de methode die de auteurs gebruikten voor de bepaling van

GSH niet specifiek was voor GSH (omdat het een aantal thiolen detecteert) en merkte 

dat focale inflammatoire infiltratie van de lever een variabele is (zelfs binnen dezelfde

lever) maar een veel voorkomend bij knaagdieren, met name in get poortader stelsel van de lever. Concluderend stelt het panel dat het: "... van mening is dat de histopathologische bevindingen in de rapporten de conclusie van de auteurs niet overtuigend ondersteunen." 

Nogmaals, het is duidelijk dat de impliciete hindernis voor studies die blijkbaar wijzen op positief bewijs van schade zeer hoog is, namelijk het als afdoende overtuigend aan te bieden 'overtuigend bewijs', dat sterk contrasteert met de impliciete hoogte van de hindernis aan de hand waarvan blijkbaar negatieve studies worden beoordeeld.  In deze

gevallen is louter plausibele argumenten vaak voldoende. Het panel liet de conclusies van deze studies buiten beschouwing door zich te beroepen op opportunistische hypothesen, niet op basis van specifiek bewijs.

8. RENCUZOGULLARI ET AL. 2004(41)

Het document van Rencuzogullari et al. rapporteerde over hun studie, ontworpen om de genotoxiciteit van aspartaam te testen  met 3 verschillende soorten tests:

1) in vitro in een zuster chromatische uitwisselingstest analyse, 

2) een onderzoek naar chromosomale afwijkingen en 

3) een micronucleus test met menselijke lymfocyten. Het onderzoek werd gefinancierd uit een onafhankelijke non-commerciële bron.
Rencuzogullari en collega's meldden dat ze dosisafhankelijke en statistisch belangrijke toename van chromosomale afwijkingen hadden gevonden na zowel 24 en 48 uur en voor de inductie van micronuclei, hoewel slechts bij de hoogste dosis werkzaam (2000 ug / ml). (42)
EFSA reageerde met::
"Het panel merkte op dat het niet kan worden uitgesloten dat de positieve bevindingen

het gevolg van indirecte effecten (niet-fysiologische kweekomstandigheden) aangezien pH en osmolaliteit zijn gerapporteerd. Deze conclusie wordt ondersteund door negatieve resultaten verkregen voor SCE's in parallelle culturen; deze zijn echter meestal niet veroorzaakt door indirecte effecten. De mogelijke betrokkenheid van een indirect mechanisme in het gerapporteerde clastogene effect wordt ook ondersteund door het feit dat het onderzoek was uitgevoerd in afwezigheid van S9 metabolisme: in deze experimentele omstandigheden, kan geen DNA beschadigende activiteit van aspartaam verwacht worden, daar het molecuul geen direct reactief elektrofiel centrum toont 
41 Rencuzogullari E, Tuylu BA, Topaktas M, Ila HB, Kayraldiz A, A rslan M and Diler SB,

'Genotoxicity of aspartame', Drug and Chemical Toxicology , 2004, 27, 257-268

42 EFSA Panel draft, pages 53-54: lines 1474-1505
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met DNA. Het Panel oordeelde dat de toegepaste methodes niet voldoende waren om robuust van de gerapporteerde resultaten te ondersteunen."(43)

Het patroon dat hier wordt waargenomen komt wederom overeen met een eerder aangetroffen patroon en hierboven besproken. Een ogenschijnlijk positieve bevinding van mogelijke toxiciteit wordt buiten beschouwing gelaten door opportunistisch-ingeroepen hypothesen, waarvoor geen bewijs wordt geleverd. De impliciete hindernissen waarnaar  deze ogenschijnlijk positieve bevindingen door het panel werden beoordeeld zijn zeer hoog, ze eisen  eigenlijk sluitend bewijs. De impliciete hindernissen die aan de hand van blijkbaar negatief resultaat worden beoordeeld zijn veel minder veeleisend en meer vergevingsgezind. Dit verraadt een consequent asymmetrisch patroon en een impliciet vooroordeel dat het panel kenmerkt in gehele ontwerp studie.

9. US NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2005 (44)
De verslagen van het panel (pagina 63 regels 1941-1953) een set van:

"De test van Perifeer bloed micronucleus ... uitgevoerd bij mannelijke en vrouwelijke transgene muizen ... na 9 maanden blootstelling aan aspartaam bij voeding doses variërend van 3,1-50 g / kg  ... Bij vrouwelijke ... haploinsufficient muizen, de resultaten van de test werden positief beoordeeld door de auteurs van de studie, gebaseerd op een trendtets kwam een statistisch belangrijke 2,3 voudige  verhoogde frequentie van erytrocyten met micronuclei gezien bij de 50 g / kg voeding groep ... Echter, het panel merkte op dat het optreden van erytrocyten met micronuclei bij de vrouwelijke controle groep de laagste was van de historische controle waarden van hetzelfde laboratorium; dit maakte de uitkomsten van de trendanalyse positief. Toch is het waargenomen voorkomen van erytrocyten met micronuclei in de hoogste dosis groep viel buiten het bereik van de historische controles. Echter, merkte het panel ook op dat de gerapporteerde toename van erytrocyten met micronuclei was waargenomen bij slechts één geslacht ... (positief bij vrouwelijke, maar niet bij mannelijke p53 haploinsufficient muizen) maar negatief bij de andere twee stammen en wezen in het algemeen, niet op een genotoxisch vermogen voor aspartaam."
Nogmaals, zijn opportunistische gronden aangevoerd om een ogenschijnlijk positieve bevinding buiten beschouwing te laten, ook al kwam de studie van een van de toonaangevende Amerikaanse regerings onderzoeksinstellingen. Gezien het feit dat de resultaten anders zouden kunnen worden geïnterpreteerd als ze vergeleken zouden worden met gelijktijdige controles of met historische controles, het panel kiest de

historische controles, ook als ceteris paribus (de overige omstandigheden gelijk blijven)

gelijktijdige controles het meest passend vergelijkingspunt bieden. Het feit dat het negatieve effect alleen bij de vrouwtjes voorkwam, maar niet bij de mannetjes 
43 Op cit page 62 lines 1899-1907

44 NTP (US National Toxicology Program), 2005. NTP report on the toxicology studies of

aspartame (CAS No. 22839-47-0) in genetically modified (FVB Tg.AC hemizygous) and B6.129-Cdkn2atm1Rdp (N2) deficient mice and carcinogenicity studies of aspartame in genetically modified [B6.129-Trp53tm1Brd (N5) haploinsufficient] mice (feed studies). National Toxicology Program Genetically Modified Model Report, Oct. 2005, pp. 1-222
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houdt niet in dat de schijnbare effecten vervalst waren. Er is geen goede reden waarom schadelijke bijverschijnselen alleen echt geacht zouden moeten worden en toxicologisch belangrijk wanneer ze bij beide geslachten   worden aangetroffen. Het panel vereist geen

geslacht symmetrie van ogenschijnlijk negatieve studies.

10. BANDYOPADHYAY ET AL.. 2008(45)

Het panel bespreekt Bandyopadhyay et al.. 2008 op pagina 63-4, regels 1963-9. Die

studie werd gefinancierd door de University Grants Commissie, New Delhi.  (pers comm e-mail, 1 februari 2013), dat wil zeggen door een niet-commercieel door de overheid gefinancierde bron. Het Panel meldt dat het onderzoek toedienen met zich meebrengt:

"... Aspartaam als een enkele dosis van 0 (controle), 7, 14, 28 en 35 mg aspartaam / kg lichaamsgewicht aan muizen (vier mannetjes / groep) door oraal mengsel en op het

hoogste dosisniveau werd gemeld dat aspartaam DNA schade  veroorzaakte in

beenmergcellen. "Echter, het panel evalueerde de studie (regels 1965-9) als slecht verslag uitgebracht en merkte op dat de gebruikte dosisniveaus laag waren in vergelijking met andere studies die negatieve resultaten meldden en dat een onvoldoende aantal cellen werd gescoord (totaal 50 cellen / dier).  Daarom is het panel van oordeel dat de methodes die geïmplementeerd waren niet voldoende krachtig waren ter ondersteuning van de gerapporteerde resultaten en dat geen conclusie kon worden getrokken."
De tactiek van het panel is om te verwijzen naar andere studies die negatieve resultaten hadden gemeld, maar zonder enige verklaring waarom hun aanwijzingen de voorkeur hadden boven die gerapporteerd door Bandyopadhyay et al.. De impliciete vooronderstelling lijkt te zijn dat een negatieve studie kan altijd voor een meevaller zorgen, maar nooit andersom, maar een dergelijke vooronderstelling smeekt gewoon dat de vraag aan de orde komt.

11. ALSUHAIBANI (2010) (46)
Het panel stelt merkt op dat:

"AlSuhaibani ... aspartaam heeft getest op zijn vermogen chromosoomafwijkingen (CA) SCE te  veroorzaken en de mitotische index (MI) te beïnvloeden  in beenmergcellen van muizen (vijf mannetjes/groep; via een sonde) bij doses van 0 (controle), 3,5, 35 en 350 mg aspartaam / kg lichaamsgewicht. De auteurs besloten dat aspartaam veroorzaakte CA bij 35 en 350 mg / kg bw, maar geen van beide dosis geïnduceerd SCE noch daalde de MI. Het Panel merkte op dat een onvoldoende aantal cellen werden gescoord ...

Bovendien was er geen positieve controle opgenomen in het onderzoek en eventuele

aanvullende informatie over cytotoxiciteit relevant voor CA en SCE-analyse in het huidige experiment ontbrak. Het panel oordeelde dat de methodes 'die toegepast waren niet voldoende krachtig waren 

45 Bandyopadhyay A, Ghoshal S and Mukherjee, A, 2'Genotoxicity testing of low-calorie

sweeteners: aspartame, acesulfame-K , and saccharin', Drug and Chemical Toxicology

, 2008, 31, 447-457

46 Alsuhaibani ES, 'In vivo cytogenetic studies on aspartame', Comparative and functional genomics , 2010, pii: 605921
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om de gerapporteerd resultaten te ondersteunen en dat er geen conclusie kon worden getrokken uit de studie." (47)
Terwijl het panel klaagde dat een onvoldoende aantal cellen werd gescoord, geven ze geen indicatie over hoeveel voldoende zou kunnen zijn, of een verwijzing naar een

bron of bronnen voor zo'n cijfer. AlSuhaibani zal misschien  geen positieve controle hebben opgenomen maar studies over de genotoxiciteit van aspartaam en ook de vele andere verbindingen die officieel aanvaardbaar zijn geacht hebben verwaarloosd positieve controles op te nemen , maar zolang zij geen nadelige effecten aanvoerden, werden die tekortkoming onopgemerkt.

12. KARIKAS ET AL. (1998)(48)
Het panel stelt dat Karikas en collega's:

"...  een niet-covalente interactie rapporteerden van een overmaat aan aspartaam, asparaginezuur en phenylalanine met het DNA van een kalf thymus, afgeleid uit het veranderde chromatografisch profiel van DNA. Het panel was van mening dat deze

bevindingen, verkregen in een acellulair systeem in aanwezigheid van een overmaat

aspartaam, van minimale relevantie was voor de beoordeling van het genotoxische

potentieel van aspartaam." Geen verklaring waarom de bevindingen werden geacht '... slechts minimaal ter zake te doen ...' werd verstrekt door het panel. De schijnbare afwijzing van het panel lijkt op niets gebaseerd meer dan dat zij een schijnbare positief suggereren, welke op zichzelf  voldoende lijkt voor een routinematige afwijzing te zijn.

13 EN 14. MEIER ET AL., 1990(49) EN SHEPHARD ET AL 1993(50)

De niet-commercieel gefinancierde studie vanMeier, Shephard en Lutz wordt gemeld te hebben:
"... Onderzochten de kinetische vorming, stabiliteit en reactiviteit van nitrosation producten van asparaginezuur, aspartaam en glycine ethyl ester. Nitrosering van producten wordt verkregen in vitro met een incubatie van 40 mM substraat en nitriet bij pH 2,5 gedurende verschillende tijden. De nitrosering van producten vertoonden een 'alkylerende' activiteit in vitro. ... "(51)

Shephard et al. werden gefinancierd door de Stichting ter Bevordering van kankeronderzoek  van Japan. Ze brachten ook de mogelijke gevolgen van nitrosering aan de orde en de

47 page 64 lines 1978-86)

48 K arikas GA, Schulpis KH, Reclos G and Kokotos G, 'Measurement of molecular interaction of 6052 aspartame and its metabolites with DNA' Clinical Biochemistry

, 1998, 31: 405-407. Meier I, Shephard SE and Lutz WK, 'Nitrosation of aspartic acid, aspartame, and glycine

49 ethylester. Alkylation of 4-(p-nitrobenzyl)pyridine (NBP) in vitro and binding to DNA in the rat', Mutation Research , 1990, 238:193-201

50 Shephard SE, Wakabayashi K and Nagao M, 'Mutagenic activity of peptides and the artificial 6365 sweetener aspartame after nitrosation' Food and Chemical Toxicology

, 1993, 31, 323-329

51 Page 64 lines 1993-9
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panel combineert zijn bespreking van deze twee studies. Het panel meldt dat in deze

studie:

"Aspartaam en verschillende natuurlijk voorkomende dipeptides werden in vitro genitroseerd bij lage pH (3,5) in de aanwezigheid van 40 mM nitriet en getest op

mutageniteit bij Salmonella typhimurium TA100. De nitrosering  producten van een aantal dipeptiden (Trp-Trp, Trp-Gly) en aspartaam vertoonden een directe mutagene activiteit, die werd door de auteurs van de studie toegeschreven aan

de nitrosering van de primaire aminogroepen."(52)

Het panel reageert met:

"... het panel merkte de barre omstandigheden waar gebruik van werd gemaakt van voor de in vitro nitrosatie van de voedingsbodem en beschouwd de resultaten van twijfelachtige relevantie voor de beoordeling van het genotoxische risico van de inname van aspartaam of andere natuurlijke aminozuren en dipeptiden."(53)

De voorwaarden waaronder de ingrediënten waren genitroseerd waren aan de barre kant, maar dergelijke omstandigheden zijn gebruikt in andere studies, die officieel betrouwbaar geacht zijn , althans wanneer zij blijkbaar negatieve resultaten vertoonden.

15. COLLISON ET AL.. (2012A)(54)

Collison et al. werden gefinancierd door een onafhankelijke, niet-commerciële financier. Zij bestudeerde enkele interactieve effecten van neonatale blootstelling aan mononatriumglutamaat en aspartaam op glucose-homeostase. Het panel rapporteerde dat:

"Muis nakomelingen (12 tot 18/sex/group) werden gefokt, gespeend en verzorgd in de volgende dieet groepen gedurende 17 weken: standaard dieet (Controle), alleen standaard voeding met MSG (120 mg/kg lg/dag) , standaard alleen dieet met aspartaam (ongeveer 50 mg/kg lg/dag), standaard voeding met MSG en aspartaam ... Aspartaam alleen veroorzaakte een 1,6-voudige toename van de nuchtere bloedglucose en verminderde insulinegevoeligheid ... De combinatie van MSG en aspartaam verhoogd het lichaamsgewicht en veroorzaakte een verdere 2,3-voudige toename van het nuchtere bloedglucose vergelijkbaar te diëten beheersen ... Een positieve wisselwerking tussen aspartaam inname en lichaamsgewicht bij 6 weken en 17 weken ... De auteurs concludeerden dat blootstelling aan aspartaam hyperglykemie en insuline intolerantie zou bevorderen, MSG en aspartaam zouden interactie kunnen geven. om verdere glucose homeostase te schaden."(55)

52 Page 64 lines 2000-4

53 Page 64 lines 2005-8

54 Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Al-Rabiah R, Inglis A, Andres BL, Ubungen R, Shoukri M and Al-Mohanna FA, 'Interactive effects of neonatal exposure to monosodium glutamate and aspartame on glucose homeostasis', Nutrition and Metabolism

, 2012, 14, 9, 58 

55 Page 81 lines 2796 -2810
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Het panel merkte op dat:

"... De muizen stam die in deze studie wordt gebruikt staat bekend om een

dominante eigenschap die een hoge gevoeligheid voor dieet-geïnduceerde diabetes type 2, obesitas en atherosclerose ... Het Panel meerkte ook op 

dat er geen dosis-respons werd geëvalueerd in deze studie en dat andere

auteurs (Berglund et al. ., 200826) hogere basale insuline-en glucose niveaus hebben gemeld bij de stam C57BL/6J muizen hetgeen suggereert dat deze parameters variëren bij muizen van die stam. Het panel merkte ook op dat phenylalanine en glutamaat ook kunnen zich ook kunnen voordoen uit het eiwitgehalte van de voeding en kunnen dus daadwerkelijke bijdrage aan de totale aspartaam  phenylalanine en glutamaat aminozuren pool moet duidelijk zijn gedefinieerd om uitsluitend een toename van de foetale aminozuur pool te wijten aan aspartaam. Tot slot, nam het panel ook waar dat voorbereidende interventie studies op de korte termijn uitgevoerd bij  vrijwilligers suggereren dat testmaaltijden die aspartaam bevatten aanzienlijk postprandiale glucoseniveaus en insuline niveaus verminderen in vergelijking met een proefmaaltijd met sucrose (Anton et al., 2010)."(56)

De muizenstam zou gevoelig zijn op de manier waarop het panel zich beklaagde, maar

toxicologische principes bepalen ogenschijnlijk dat beslissingen moeten worden gebaseerd op effecten bij de meest gevoelige variëteit van de meest gevoelige soorten. Helaas is dat 'principe' vaker overtreden dan nageleefd. Het paneel kiest ervoor de stam muizen gebruikt door Collinson en collega's als nogal onbestendig verdacht te maken,

maar de menselijke bevolking die model zou moeten staan voor het experiment is zeer

wisselend. Bovendien levert het paneel geen bewijs dat andere stammen minder

variabel zijn. De waargenomen effecten hoeven geen relatie met een lineair dosis-effect aangetoond te hebben, maar er zijn veel goede biochemische redenen om te erkennen dat niet alle mechanismen die nadelige veranderingen veroorzaken lineaire dosis-effect vertonen. In het geval van de studie van Anton et al. 2010, hebben ze alleen gewerkt met 19 gezonde magere en 12 zwaarlijvige personen, die nauwelijks geacht kan worden te hebben bijgedragen aan een afdoende representatieve steekproef van de mensheid, laat staan van de inwoners van de EU. 
56 Regels 2815-2825)
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17. COLLINSON ET AL. PLOS (2012B)(57)

In deze niet-commercieel gefinancierde studie geven Collinson et al. aan dat zij:

"... de effecten onderzochten van chronische levenslange blootstelling aan aspartaam, beginnend in de baarmoeder, op veranderingen in bloedglucose parameters, ruimtelijke leren en geheugen bij C57BL/6J-muizen."(58)
Karakterisering van de studie door het panel is dat:

"... de effecten van neonatale blootstelling aan aspartaam, te beginnen in utero, op veranderingen in bloedglucose parameters, ruimtelijke leren en geheugen in ... muizen ... tussen de 12 en 18 per groep ... toegediende  standaard dieet (controle) of standaard dieet met aspartaam (Ongeveer 50 mg / kg lg/dag) gedurende 17 weken. Toegenomen gewicht, verhoogde nuchtere bloedsuiker waarden en een verminderde insuline gevoeligheid werd waargenomen bij behandelde mannelijke muizen in vergelijking met controles. Deze effecten waren minder duidelijk bij vrouwtjes, die echter aanzienlijk verhoogde nuchtere bloedsuikerwaarden tonen.... Over het algemeen, concludeerden de auteurs van

het onderzoek dat levenslange blootstelling aan aspartaam, die begint in de baarmoeder, van invloed zou kunnen zijn op ruimtelijke cognitie en glucose

homeostase bij C57BL/6J muizen, vooral bij mannetjes."(59)

Waarop het panel reageerde met:

"... slechts één dosis werd gebruikt waardoor dus elke  bepaling van de dosis-

respons relatie niet mogelijk was. Het panel merkte op dat de bevindingen

bij muizen gerapporteerd ... misschien niet op andere soorten van toepassing is daar in een grote studie met Sprague-Dawley ratten (Holder, 1989) was het resultaat ... vergelijkbaar was voor rattenjongen die aspartaam kregen ... in vergelijking met controles."
Met behulp van een enkele dosis en één controle kan niet zorgen voor een karakterisering van een dosis-respons relatie, maar dat wil niet zeggen dat de reactie buiten beschouwing of verwaarloosd zou moeten worden.### De reacties van Sprague-Dawley ratten kunnen welverschillen van die van C57BL/6J muizen, maar dat kan geen aanleiding zijn om te veronderstellen dat de Sprague-Dawley ratten beter type is voor de effecten bij mensen dan de C57BL/6J-muizen; misschien zou de kritiek  op  de studie met ratten kunnen zijn dat zij geen effecten  aantonen die Collision et al. hebben gevonden bij muizen. Nogmaals impliciete veronderstellingen zijn van sterkere invloed op het oordeel van het panel dan de  strekking van gegevens die het zegt te interpreteren.
57 Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Saleh SM, Andres B, Inglis A, Al-Rabiah R and Al- Mohanna FA, 2012b 'Gender dimorphism in aspartame-induced impairment of spatial cognition and insulin sensitivity', Public Library of Science One , 7, e31570

58 Ibid. page 1 

59 Page 81-2, lines 2826-285
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18. PUICA 2008 & 2009(60)###

Deze niet-commercieel gefinancierde groep onderzoekers geconcludeerd in hun document uit 2008 door te zeggen:

"De chronische toediening van aspartaam in de pre puberale fase van 

onvolwassen konijnen veroorzaakte neurodegeneratieve effecten vooral in de

cirkelvormige kanalen (CVO) van de hypothalamus en ernstige structurele en functionele veranderingen in de hypothalamus-hypofyse-as. De experimentele resultaten tonen aan dat er een verhoogde gevoeligheid is van de onrijpe hersenen in de pre puberale fase van de onthogenetic ontwikkeling na chronische blootstelling aan aspartaam. De degeneratieve aspecten van hersenen en hypofyse waargenomen bij met Aspartaam behandelde konijnen; lijkt er op te wijzen dat het redelijk zou zijn dezelfde verhouding van kind naar volwassen ook voor de Aspartaam consumptie van kinderen in de prepuberale periode van ontwikkeling te veronderstellen." 

Het panel antwoordde door te zeggen:

"... dat de interpretatie van deze studies niet mogelijk was vanwege het ontbreken van experimentele aanwijzingen, het ontbreken van geschikt controle dieren en van de statistische analyse van de gegevens."(61)
Het ontbreken van gegevens kan best problematisch zijn, maar dan is het onbegrijpelijk waarom het panel niet de gelegenheid nam om die informatie officieel op te vragen? Indien het panel nieuwsgieriger geweest zou het wellicht iets gezien hebben was het niet verwacht had.

19. ALLEVA ET AL.2011(62)

Alleva en collega's zijn niet-commercieel gefinancierd onderzoek wetenschappers in de publieke sector in Italië. Hun studie onderzocht of blootstelling aan aspartaam nadelige invloed zou kunnen op de vorming van nieuw bloedvaten. Hun samenvatting zegt:

"Wij evalueerden de angiogene werking van APM [aspartaam] bij een in vitro model met behulp van bloedvat ontwikkeling analyse ... Blootstelling aan ... APM

verhoogt de niveaus van inflammatoire mediator ... en hun oplosbare receptoren vrijkomend van endotheelcellen in het medium. APM behandeling veroorzaakt VEGF-pathway activatie ... APM bij lage doses is een angiogene middel dat hernieuwde cytokine productie veroorzaakt

60 Puica C, Cracium C, Rusu M, Cristescu M, Borsa M and Roman I, 'U ltrastructural aspects concerning the hyp othalamus-pituitary complex reactivity following chronic administration of, 2008, 65, 424-429;  Puica C, aspartame in juvenile rabbits. Bulletin UASVM, Veterinary Medicine Cracium C, Rusu M, Cristescu M, Borsa M and Roman I, 'Ultrastructural aspects concerning the h ypothalamus-pituitary complex reactivity following chronic administration of aspartame in juvenile rats'. Studia Universitatis "Vasile Goldis", Seria Stiintele Vietii, 2009, 19, 19-24

61 Page 84 lines 2946-7

62 Alleva R, Borghi B, Santarelli L, Strafella E, Carbonari D, Bracci M and Tomasetti, M, 'In vitro effect of aspartame in angiogenesis induction' Toxicology in vitro, 2011, 25, 286-293
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dat leidt tot de activatie van MAPKs, resulterend in de vorming van nieuwe bloedvaten."(63)
Het panel reageerde met de opmerking:

"... dat de productie van ROS [reactive oxygen species] niet kon worden toegeschreven aan specifieke celtypes, maar een algemeen verschijnsel ... de auteurs evalueerden niet  van het lot van aspartaam in kweekmedium of het

gehydrolyseerd was tot zijn gebruikelijke metabolieten of dat het intact bleef. Voor de bevestiging van angiogenese, werden geen positieve en negatieve controles gerapporteerd. Het panel merkte ook op dat er geen vorming van ROS in verschillende in vivo en in vitro genotoxiciteit onderzoeken na behandeling met aspartaam of methanol (McCallum et al. 2011a, b) is waargenomen. Dit doet denken dat de gemelde bevinding specifiek kan worden toegeschreven aan de voorwaarden van de studie. Om deze redenen, was het panel van mening dat deze gegevens niet relevant zijn voor de risico beoordeling van aspartaam."(64)
Commentaar van het panel is onbegrijpelijk, omdat het misleidende suggereert dat McCallum et al. de effecten van aspartaam hadden bestudeerd, maar hun documenten meldden slechts een test uitgevoerd met methanol, niet met aspartaam. Het panel gaf ook geen commentaar op het belangrijke feit dat de studie van McCallum en collega's gedeeltelijk werd gefinancierd door een beroepsvereniging die de methanolproducenten vertegenwoordigden. (Zie Methanol Instituut op http://www.methanol.org/) Opnieuw wilde het paneel graag een positieve studie tegen een negatieve studie afzetten, in plaats van andersom, de negatieve studie wordt verondersteld juist te zijn, maar dat is een aanname en geen empirische resultaat.(20).

65 LINDA ENGLUND-OGGE, ET AL.

Linda Englund-Ogge en haar Noorse collega's publiceerden in 2012 de bevindingen van hun niet-commercieel gefinancierde studie van het effect van de consumptie van zowel

suiker-gezoete (SS) en kunstmatig-gezoete (AS) frisdranken met de waarschijnlijkheid van vroeggeboorten van zwangere vrouwen. De samenvatting van het document

zegt: "Deze studie suggereert dat een hoge inname van zowel AS en SS dranken

geassocieerd is met een verhoogd risico of een vroeggeboorte." Deze epidemiologische(66) studie was bijzonder effectief, omdat de onderzoekers  gegevens van een opvallend grote steekproef analyseerden bestaande uit 60.761 vrouwen.

Bespreking van dit onderzoek van het panel is direct geplaatst na een bespreking van

Halldorsson et al., die boven als punt 4 wordt beoordeeld. Het panel liet zijn opmerkingen over dit onderzoek voorafgaan door te zeggen:

63 op cit p 286

64 Page 85 lines 2999-3007

65 Englund-Ögge L, Brantsæter AL, Haugen M, Sengpiel V, Khatibi A, Myhre R, Myking S. Meltzer HM, Kacerovsky M, Nilsen RM and Jacobsson B, 'Association between intake of artificially sweetened and sugar-sweetened beverages and preterm delivery: a large prospective cohort study', The American Journal of Clinical Nutrition , 2012, 96, 552-559

66 Op cit p 552
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"Om te onderzoeken of de bevindingen van Halldorsson et al.. 2010) herhaald kon worden, onderzocht een andere studie (Englund-Ogge et al., 2012) de

relatie tussen de consumptie van kunstmatig gezoete en suiker-gezoete frisdranken tijdens de eerste 4-5 maanden van de zwangerschap en 

daaropvolgende premature bevalling bij een grote hoeveelheid Noorse vrouwen."(67)

De implicatie van het commentaar van het panel is dat de laatste studie werd omgeven door verwijzing naar zijn voorganger, maar dat is onwaarschijnlijk omdat de laatste begon vóór dat de eerstgenoemde gemeld was.
Het panel heeft reageerde op Englund-Ogge et al door te zeggen:

"Er werden geen significante tendens gevonden in het risico van premature bevalling bij toenemende consumptie, van kunstmatig gezoete dranken of met suiker gezoete dranken. Kleine verhogingen van het risico werden waargenomen bij een hogere consumptie van kunstmatig gezoete frisdranken, maar na correctie voor covariaten, werd deze statistische significantie alleen bereikt als categorieën van de consumptie werden samengevoegd tot vier niveaus en dan is de toevallig ratio voor de hoogste categorie ...  slechts 1,11 (95%-BI 1,00-1,24) in vergelijking met nooit gebruik .... De associaties met suiker gezoete frisdranken had de neiging om iets sterker te zijn, met een gecorrigeerde toevallig ratio van 1,25 (95% CI 1,08-1,45)  voor consumptie van ten minste een portie per dag."(68)
Het EFSA-panel eindigt haar betoog aan zowel Halldorsson et al. als Englund-Ogge, et al:

"Samengevat, lijken beide studies goed te zijn ontworpen en uitgevoerd. Hierop Wijzend, concludeerde het panel dat zelfs bij een hoge mate van blootstelling aan kunstmatig gezoete dranken het risico van premature geboorte waarschijnlijk gering zal zijn, indien aanwezig. Deze waarneming kan een gevolg zijn van ongecontroleerde residuele confounding en de inconsistenties in de patronen van het verband versterken deze onzekerheid. Wanneer de bevindingen van de twee studies samen worden beschouwd, wijzen zij niet op een gevaar met betrekking tot de inname van kunstmatig gezoete frisdranken."(69)
Die opmerkingen zijn onbegrijpelijk. In feite ondersteunen de bevindingen van de Englund-Ogge, et al. die van Hallsorsson et al.. Het panel acht de omvang van het effect "klein", zonder dat et aangeeft hoeveel baby's voortijdig geboren zouden moeten worden vóór het panel een risico of zelfs een gevaar zou erkennen. Wanneer wordt opgemerkt dat het waargenomen verhoogde risico: "... een gevolg zou kunnen zijn van ongecontroleerde residual confounding ... "beroept het panel zich op een opportunistische hypothese, maar zonder bewijsmateriaal aan te voeren.

67 Page 87 regels 3085-8
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39
