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• Deontology of  expertise

• Basis for a new ADI at 20 µg/kg/dayBasis for a new ADI at 20 µg/kg/day



EFSA,2013



Basis of ADI (Acceptable Daily Intake) 
• ADI  = 40 mg/kg/day

‐ based on industry reports issued in 1973 and  1974  (E33‐E34; 
E70,E75), never published in a scientific journal, ), p j

‐ Ishii’s (Ajinomoto laboratory) study focussed on brain tumor

• NOAEL = 4 g/kg/day / 100 (Safety factors) = 40 mg/kg/day• NOAEL = 4 g/kg/day / 100 (Safety factors) = 40 mg/kg/day
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Article sponsored by Ajinomoto

Studies made by 
Hazleton 
LaboratoriesLaboratories



Jacqueline Verret’s testimony on Hazleton 
laboratories Bressler report (FDA, 1977)laboratories Bressler report (FDA, 1977)

"No protocol was written until the study was well underway; animals
were not permanently tagged to avoid mixups [ ] there was sporadicwere not permanently tagged to avoid mixups […] there was sporadic
monitoring and/or inadequate reporting of food consumption and 
animal weights; tumors were removed and the animals returned to the 
study; animals were recorded as dead, but subsequent records, after
varying periods of time indicated the same animal was still alive […] 
Almost any single one of these aberrations would suffice to negate a 
study designed to assess the safety of a food additive […] It is
unthinkable that any reputable toxicologist giving a completelyunthinkable that any reputable toxicologist, giving a completely
objective evaluation of data resulting from such a study, could
conclude anything other than that the study was uninterpretable and 
worthless, and should be repeated." 

(Source: Devra Davis «The secret history of the war on cancer” Basic 
Books Ed NewYork 2007). 



ANSES Feb 2013 
Studies used to support ADI :

• E33‐E34 , E75 : Groups of animals < 50 andE33 E34 , E75 : Groups of  animals < 50  and 
even 10  for the 8 mg/kg/d dose  (Study E33‐
E34)E34)

• Ishii study (Ajinomoto) :Aspartame dose 11.2 
% instead of the accepted limit of 5 % +% instead of the accepted limit of 5 % + 
absence of precisions on the number of 
organs and tissues examined ( only 4 pagesorgans and tissues examined ( only 4 pages 
article)



EFSA 2013 : COMPOSITION OF THE 
PANEL OF EXPERTSPANEL OF EXPERTS 

With regard to the review of a dossier, one would have expected that the 
panel of experts should be completely reconstituted. Yet, 12 members of thispanel of experts should be completely reconstituted. Yet, 12 members of this
panel out of 17 were signatories to the EFSA opinion which rejected the 
Ramazzini study in 2007 (opinion of 19 March 2009). 
The list of the experts who signed the 2002 report is not available on the EFSA 
website which prevents us from making a comparison The same goes for thewebsite, which prevents us from making a comparison. The same goes for the 
2002 AFSSA report. However, the same person who chaired the 2002 AFSSA 
panel that ruled on aspartame was also on the 2013 EFSA panel.
Moreover, according to reports published by the NGO CEO (Corporate Europe 
Ob b t ) i 2011 i b f th 2013 EFSA l h fli t fObserbatory) in 2011, six members of the 2013 EFSA panel have a conflict of 
interest since they have worked closely with the food industry, particularly
through its lobby group ILSI (International Life Sciences Institute), either
directly for manufacturers (Ajinomoto) or for heavy users (Coca‐Cola soft 
d i k ) (S A di 1)drinks) (See Appendix 1)
The report notes, however, that one of its members did not take part in the 
discussions due to a conflict of interest, but does not specify the member’s
name



A REPORT INSPIRED BY THAT OF THE 
BURDOCK GROUPBURDOCK GROUP 

The Burdock Group presents itself on its website as a consultant providing
expertise to four types of industry (Food and Beverage Dietary Supplementsexpertise to four types of industry (Food and Beverage, Dietary Supplements, 
Cosmetic and Personal Care Products, Animal and Pet Feed). In 2007, at the 
request of the manufacturer of aspartame Ajinomoto, it published an article 
in the journal Critical Reviews in Toxicology about the assessment of 
aspartameaspartame.

Magnuson, B. A.,  Burdock, G. A., Doull, J., Kroes, R. M.,  Marsh, G. M.,  Pariza, M. W.,  Spencer, P. S., Waddell, W. 
J., Walker, R. and Williams, G. M.,  Aspartame: a safety evaluation based on current use levels, regulations, and 
toxicological and epidemiological studies, Critical Reviews in Toxicology, 37, 2007.toxicological and epidemiological studies,  Critical Reviews in Toxicology, 37, 2007.

The 2013 EFSA report turns out to be partly a "copy and paste" of the 
Magnuson article, Burdock et al. An example illustrating this is given in g p g g
Appendix 2. In the single paragraph "Effect of Aspartame on behavior and 
cognition," which consists of 96 lines (3396‐3492), 60 lines are identical or 
very similar. Not surprisingly, the conclusion is the same.



Paragraph "Effect of Aspartame on behaviour and cognition".

Out of 96 lines (from 3396 to 3492), 60 lines are identical or very 
lclose, among which is the conclusion, unsurprisingly.

Overall, the weight‐of evidence 
indicates that aspartame has no 
effect on behaviour or cognitive

Overall, the weight‐of evidence 
indicates that aspartame has no 
effect on behaviour or cognitive

Same 
conclusion effect on behaviour or cognitive 

function.
effect on behaviour or cognitive 
function.



CANCER (Animal data)
• The Ishii study did not highlight brain cancer, but it did not examine other 

tumor sites. It was performed with a classic protocol (Exposure of adults over 
2 years) and supplied very brief data (a 4‐page article). The laboratory is not 
for having highlighted the carcinogenic character of other chemical 
substances.

• On the contrary, the Ramazzini institute is an institute whose reputation has 
been well established at world level since its creation in 1966.

• Ramazzini Results :Ramazzini Results : 

Soffritti M, Belpoggi F, Esposti DD and Lambertini L, 2005. Aspartame induces 
lymphomas and leukaemias in rats. European Journal of Oncology, 10,107–116. 

When exposure starts in utero, the carcinogenic effects are doubled for leukemia 
and lymphoma in comparison with the study conducted on adults. 

NOAEL = 20 mg/kg/day  ADI = 20 µg/kg/day



CANCER (Human data)
• The recent study of Schernhammer concerned two very large cohorts of several tens of 

thousands  of persons followed for several decades in the United States: the Nurses' 
Health Study (NHS) and the Health Professionals Follow‐Up Study (HPFS) (77,218 
women and 47,810 men followed over 22 years; 1324 cases of Non‐Hodgkin lymphoma 
(NHL), 285 cases of multiple myeloma and 339 of leukemia). 

In men, the consumption of ≥ 1 daily serving of diet soda increased in a statistically 
significant way the risks of NHL (RR: 1.31; 95 % IC: 1.01, 1.72) and of multiple myelomasignificant way the risks of NHL (RR: 1.31; 95 % IC: 1.01, 1.72) and of multiple myeloma 
(RR: 2.02; 95 % IC: 1.20, 3.40) in comparison with men who did not consume diet soda. For 
the sugar‐containing drinks, an association is observed with the NHL (RR=1.66; 95%CI: 1.10, 
2.51), but not with the myeloma. No association is observed in the women's group. 
The risk of leukemia appears only when the men and women cohorts are combinedThe risk of leukemia appears only when the men and women cohorts are combined 
(RR=1.42; 95 % IC: 1.00, 2.02).

EFSA panel rejects this study: “The Panel considered that the results of these 
epidemiological studies do not suggest an increased risk associated with aspartameepidemiological studies do not suggest an increased risk associated with aspartame 
consumption for the types of cancer examined,” : small relative risks and lack of a clear 
dose‐effect relationship.

• We have here a conclusion which does not correspond to the reality of the scientific• We have here a conclusion which does not correspond to the reality of the scientific 
data.



Studies of carcinogenesis (Human data)Studies of carcinogenesis (Human data)

• Tumors of the urinary tract

An Argentine study not taken into account by the 2013 panel EFSA 
showed that the risk of cancer of the urinary tract increases with the 
duration of consumption of artificially sweetened drinks For longduration of consumption of artificially‐sweetened drinks. For long‐
term consumers, the risk is almost doubled 2.18 (95 CI: 1.22‐3.89) 
after adjustment for age, gender, BMI, social status and smoking. 
The conclusion is that the regular use of aspartame for more than 10The conclusion is that the regular use of aspartame for more than 10 
years is positively associated with the risk of cancer of the urinary 
tract.

Andreatta MM, Muñoz SE, Lantieri MJ, Eynard AR, Navarro A. Artificial sweetener consumption and 
urinary tract tumors in Cordoba, Argentina. Prev Med. 2008 Jul  Epub 2008 Apr 8.

Data not analysed in EFSA’s ReportData not analysed in EFSA s Report



NEUROLOGICAL EFFECTS (animal data) 

A study highlights the effects of in utero exposure in terms of 
/ /impairment of spatial cognition (dose 50 mg /kg /day 

during 17 weeks).

Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Saleh SM, Andres B, Inglis A, Al‐Rabiah R and Al‐Mohanna fa, on 2012. 
Gender dimorphism in aspartame‐induced spatial impairment of cognition and insulin sensitivity. Public Library 
of Science One, 7, e31570.

This study is contested by the 2013 EFSA panel on the grounds 
that only one dose was used and that another study did not 
show any effects in rat (Holder, 1989). This old study was y ( , ) y
funded by Nutrasweet.

Holder MD, 1989. Effects of perinatal exposure to aspartame on rat pups. Neurotoxicology and Teratology, 11, 
1 61‐6. 



NEUROLOGICAL EFFECTS (animal data) 

The EFSA panel ignores other studies published in recent years on the subject:

• Memory impairment, modification of the number of cholinergic receptors and 
enzymatic alteration in rats that had received 250 mg/kg/day of aspartame in their 
drinking water for 3 or 4 months. This study was listed by the 2007 Magnuson
article.article.

Christian B, McConnaughey K, Bethea E, Brantley S, Coffey A, Hammond L, Harrell S, Metcalf K, Muehlenbein D, 
Spruill W, Brinson L, McConnaughey M. Chronic aspartame affects T‐maze performance, brain cholinergic 
receptors and Na+ K+‐ATPase in rats Pharmacol Biochem Behav 2004 May;78(1):121‐7receptors and Na+,K+‐ATPase in rats. Pharmacol Biochem Behav. 2004 May;78(1):121‐7.

• Oxidative stress in the brain of rats with a dose of 75 mg/kg/d.

Iyyaswamy A, Rathinasamy S. Effect of chronic exposure to aspartame on oxidative stress in the brain of albino 
rats. J Biosci. 2012 Sep;37(4):679‐88.



NEUROLOGICAL EFFECTS (animal data) 

• Oxidative stress and inflammation in the brain (0.625‐45 mg/kg/d) and 
dose‐dependent inhibition of the neurotransmitters (serotonin, 
noradrenaline and dopamine) in mice.noradrenaline and dopamine) in mice.

Abdel‐Salam OM, Salem NA, Hussein JS. Effect of aspartame on oxidative stress and monoamine 
neurotransmitter levels in lipopolysaccharide‐treated mice. Neurotox Res. 2012 Apr;21(3):245‐55. doi: 
10.1007/s12640‐011‐9264‐9. Epub 2011 Aug 6

O id ti t i th b i d i i t i i• Oxidative stress in the brain and memory impairment in mice. 

3 doses  tested (0.625, 1.875, 5, 625 mg / kg). As the effect was measured at the highest dose, it

is possible to deduce a NOAEL at 1.875 /day and consequently, by applying a 

ADI t 20 /k /dstandard safety factor of 100, an ADI at 20 µg /kg/day, that is, a dose 2,000 times 
lower than the current ADI. 

Abdel‐Salam OM, Salem NA, El‐Shamarka ME, Hussein JS, Ahmed NA, El‐Nagar ME. Studies on the effects of 
aspartame on memory and oxidative stress in brain of mice. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012 
D 16(15) 2092 101Dec;16(15):2092‐101.

The identification of cognitive disorders, reinforced by the identification of 
oxidative stress and of alterations of enzymes and neurotransmitters, gives 
a new perspective. This concordance of effects at doses close or even lowera new perspective. This concordance of effects at doses close or even lower 
than the current ADI should have been considered by the EFSA panel.



PREMATURITY (Human data)

• Halldorsson TI  et al 2011. Danish cohort of 59,334 pregnant women. It shows, 
after adjustment for confounding factors, an increase of the rate of pre‐term 
delivery in women consuming more than 1 serving of artificially‐sweetened y g g y
soft drink per day [OR = 1.38 (95 % IC: 1.15, 1.65)]. The rate was higher for 4 
servings of artificially sweetened soft drinks per day [OR=1.78 (95 % IC: 1.19, 
2.66)]. No increase was observed with the consumers of sugar‐sweetened 
drinks. 

• Englund‐Ögge L  et al , 2012. Norwegian pregnant women yields the following 
result: an increase of pre‐term delivery for the consumption of more than 1 
serving/day of artificially‐sweetened beverages [OR=1.11 (95 % IC: 1.00, 
1.24)], but also for the consumption of sugar‐sweetened beverages [OR= 1.25; 
95 % IC: 1.08, 1.45)].

• EFSA panel concludes that "This observation could be a consequence of 
uncontrolled residual confounding, and the inconsistencies in the patterns of 
association reinforce this uncertainty (which is false because Halldorsson’s
dose‐response relationship is linear). When findings from the two studies are 
considered together, they do not point to a hazard concerning the intake of 
artificially sweetened soft drinks”.



FIBROMYALGIA  (Human data)

• A study carried out by a team of the French CHU (university hospital) of Dijon 
relates 2 cases of disappearance and reappearance of the symptoms of therelates 2 cases of disappearance and reappearance of the symptoms of the 
fibromyalgia according to the exposure to aspartame. 

• In the light of the increasing incidence of this pathology, this study should have 
been examined, especially because a study from 2001 had described 4 similar 
cases (exposure to monosodic glutamate alone or with aspartame)cases (exposure to monosodic glutamate alone or with aspartame). 

Nor is this study analyzed by the 2013 EFSA report, despite being cited in the 2007 
article of Magnuson.

• Ciappuccini R, Ansemant T, Maillefert JF, Tavernier C, Ornetti P. Aspartame‐induced 
fibromyalgia, an unusual but curable cause of chronic pain.Clin Exp Rheumatol. 2010 Nov‐
Dec. Epub 2010 Dec 22.

• Smith, J.D., Terpening, C.M., Schmidt, S.O., and Gums, J.G. (2001). Relief of fibromyalagia
symptoms following discontinuation of dietary excitotoxins. Annals of Pharmacotherapy 
35:702–706.



METABOLIC EFFECTS (Animal data)METABOLIC EFFECTS (Animal data)

• Two recent studies highlight a hyperglycemia and g g yp g y
an increase in insulin resistance. Glutamate can 
amplify this phenomenon.

Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Saleh SM, Andres B, Inglis A, Al‐Rabiah R and Al‐Mohanna FA, 2012. Gender 
dimorphism in aspartame‐induced impairment of spatial cognition and insulin sensitivity. Public Library of 
Science One, 7, e31570.
Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Al‐Rabiah R, Inglis A, Andres BL, Ubungen R, Shoukri M and Al‐Mohanna FA,Collison KS, Makhoul NJ, Zaidi MZ, Al Rabiah R, Inglis A, Andres BL, Ubungen R, Shoukri M and  Al Mohanna FA, 
2012a. Interactive effects of neonatal exposure to monosodium glutamate and aspartame on glucose 
homeostasis. Nutrition and Metabolism, 14, 9, 58. 

EFSA dismisses these studies mainly by considering that this strain of y y g
mouse is particularly sensitive. This argument is not acceptable because the 
study makes a comparison between exposed and non‐exposed subjects; the 
choice of a sensitive strain makes it easier to highlight this difference, it does not 
create it.



METABOLIC EFFECTS (Human data)METABOLIC EFFECTS (Human data)

• A French study, published after the publication of the EFSA report, shows a 
li k b ifi i ll d b d 2 di b Th dlink between artificially‐sweetened beverages and type 2 diabetes. The study 
involved 66,118 French women from the E3N cohort followed during 14 years. 
The women who consume artificially‐sweetened beverages have a greater 
consumption than those who consume "normal" (sugar‐sweetened) soft 
drinks (respectively 2,8 servings / week against 1,6 servings / week on 
average). For equal quantities consumed, the risk of diabetes is higher with 
artificially‐sweetened beverages than with non‐artificially‐sweetened 
beverages. The risk of developing diabetes is 15 % higher for a consumption ofbeverages. The risk of developing diabetes is 15 % higher for a consumption of 
0.5 L / week and 59 % higher for 1.5 L / week respectively.

• These data are consistent with more general research on the metabolic effects 
of sweeteners and the mechanisms involved. 

Fagherazzi G, Vilier A, Saes Sartorelli D, Lajous M, Balkau B, Clavel‐Chapelon F. Consumption of 
artificially and sugar‐sweetened beverages and incident type 2 diabetes in the Etude 
Epidemiologique aupres des femmes de la Mutuelle Generale de l'Education Nationale‐European
P ti I ti ti i t C d N t iti h t A J Cli N t 2013 J 30Prospective Investigation into Cancer and Nutrition cohort. Am J Clin Nutr. 2013 Jan 30.



CONCLUSION 
• The opinion given by the 2013 EFSA panel carries serious breaches 
of the rules of ethics of expertise.

• The growing scientific data from animal and human data call into questionThe growing scientific data from animal and human data call into question 
the role of aspartame, alone or in combination, in causing effects such as 
cancer, prematurity, metabolic and neurological 
disorders at dose levels corresponding to those todisorders at dose levels corresponding to those to 
which the human population is exposed

• All the data accumulated during the last years (animal data and more and 
more human data) leads to the conclusion that the use of aspartamemore human data) leads to the conclusion that the use of aspartame, 
alone or with other sweeteners, poses a significant health risk 
for the population, first and foremost for pregnant 
women, for whom ANSES pointed out that it has no nutritional value.

• ADI = 20 µg/kg/day
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• L’EFSA publie des études originales sur l’aspartame provenant du 
t d l’i d t isecteur de l’industrie 

Communiqué de presse 
24 novembre 2011 

L’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a pu accéder à 
plus de 600 ensembles de données destinées à être utilisés dans le 
cadre du processus de réévaluation complète de l’édulcorant artificiel 

t d t l’é hé t é l i d t baspartame, dont l’échéance est prévue pour le mois de septembre 
2012. Dans un souci réitéré d’ouverture et de transparence, l’EFSA a 
publié la liste complète des études qui ont été mises à sa disposition. 
L’Autorité a également rendu publiques des données scientifiques non g p q q
publiées à ce jour, notamment 112 études originales sur l’aspartame 
qui avaient été soumises en tant que documents justificatifs dans le 
cadre du processus de demande d’autorisation de l’aspartame en 
Europe au début des années 1980Europe au début des années 1980





Avis ANSES  Février 2013 sur Rapport EFSA 2013



Avis ANSES  Février 2013 sur Rapport EFSA 2013



Avis ANSES Février 2013 sur Rapport EFSA 2013

• Conclusion

Avis ANSES  Février 2013 sur Rapport EFSA 2013

Conclusion
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Studies made by Ajinomoto 
Laboratories



EXPERT TESTIMONY 

Despite being at the origin of the request to reconsider the case aspartame,
RES was not heard by EFSA. y

The report mentions contributions which are all from of the food industry and 
consultants working for it, such as the Burdock Group, whose contribution is
presented as "an expert opinion panel" with the curious designationp p p p g
"confidential report ».



THE USE OF REPORTS BY ASPARTAME 
MANUFACTURERS NOT PUBLISHED IN THE SCIENTIFIC 

LITERATURE
• The 2013 EFSA report still relies heavily on reports from the 

f t Aji t d N t S t hi h ithmanufacturers Ajinomoto and NutraSweet which are either
referenced jointly (E1‐E112) or separately (Nutrasweet E169‐E173 
et UN01‐UN10 ; Ajinomoto UA01‐UA04). These studies are mainly
the 1970s studies, supplemented by more recent studies (up to , pp y ( p
2006). 

• At no point is there any mention of the doubt cast by the Bressler
Report on the quality of the studies conducted before 1977.

• As in 2002, it relies in a supplementary way on studies from Ishii, 
funded by Ajinomoto's medical service, which it should be noted
that the study of carcinogenesis focused only on the search for 
brain cancer not all cancers and refutes the carcinogenicity studiesbrain cancer, not all cancers, and refutes the carcinogenicity studies
conducted by the Ramazzini Institute (see below).

Ishii H. Incidence of brain tumors in rats fed aspartame. Toxicol Lett. 1981 Mar.f f p



EFSA,2002

References  :   FDA (1984). Food additives permitted for direct addition to food for human 
consumption: aspartame. Food and Drug Administration. Federal Register 49: 6672.

FDA (1981‐1984). Food additives permitted for direct addition to food for human 
consumption; aspartame Food and Drug Administration Federal Register 46FR38285 1981;consumption; aspartame, Food and Drug Administration. Federal Register , 46FR38285, 1981; 
48FR31376, 1983; 49FR6672, 1984.
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Unpublished reports in a scientific journalp p j

Published report in a scientific journal, but focussed only on brain tumors



L’EFSA di« L’EFSA ne dispose 
pas du dossier de 
demande 
d’autorisation de 
l’aspartame en Europe 
qui devait contenir cesqui devait contenir ces 
études »
Studies not available 
at EFSA in 2011at EFSA in 2011



Paragraph "Effect of Aspartame on behaviour and cognition". THE CHOICE OF 
STUDIES ACCORDING TO THEIR SOURCE OF FUNDING

SOURCE OF FUNDING
RESULT

Industry Independent
Kruesi et al (1987) NegativeKruesi et al. (1987) Negative
Wolraich et al., 1994 ILSI Negative
Shaywitz et al. (1994) Nutrasweet Negative
Roshon and Hagen (1989)  ? ? Negative
Saravis et al. (1990) ILSI Negative
Lapierre et al., 1990 Nutrasweet Negative
Ryan‐Harshman et al., 1987 Nutrasweet Negative
Pivonka and Grunewald
(1990)

? ? Negative

Stokes et al., 1991 FDA Negative, g
Stokes et al., 1994 FDA Negative
Spiers et al., 1998 Nutrasweet Negative
Walton et al., 1993 University Positive


