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AVIS

de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a ’analyse critique des résultats d’une étude de toxicité sur le
développement du systéme nerveux ainsi que d’autres données publiées
récemment sur les effets toxiques du bisphénol A

1. RAPPEL DE LA SAISINE

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) s’est auto-saisie le 20 octobre 2009
en vue d’analyser les résultats d’'une étude de toxicité sur le développement du systéeme nerveux
chez le rat ainsi que d’autres données publiées récemment sur les effets toxiques du bisphénol A.

2. CONTEXTE ET QUESTIONS POSEES

Suite a sa demande du 10 septembre 2009, I'Afssa a regu le 8 octobre 2009 le rapport complet
d’'une étude commanditée par 'American Chemistry Council pour répondre aux préoccupations
sanitaires exprimées par des pays d’Europe du nord dans le cadre du programme europeen
d evaluatlon des substances chimiques existantes (réglementation antérieure a REACH' ), par le
NTP? et par le gouvernement canadien. Cette étude a été menée suivant la ligne directrice 426
de 'OCDE? dont I'objectif est de détecter dés la naissance et jusqu’a I'age adulte des anomalies
neurologiques, morphologiques et comportementales (apprentissage, mémoire, ...) induites par
une exposition maternelle (gestation et lactation) au bisphénol A.

D’autre part, de nombreuses études de la Iltterature suggeérent la survenue d’effets a des doses
inférieures a la dose sans effet retenue par I EFSA* (5 mg/kg p.c./j) pour établir la dose journaliére
tolérable (DJT) de 0,05 mg/kg p.c./j.

Dans le contexte européen et international, 'Afssa a souhaité examiner les résultats de ces
études (dont une cinquantaine d’articles et rapports scientifiques publiés en 2008 et 2009) et s’est
auto-saisie le 20 octobre 2009 pour répondre aux questions suivantes :

1) L’étude de toxicité du bisphénol A sur le développement du systéme nerveux, menée
selon la ligne directrice 426 de 'OCDE, montre-t-elle des effets consécutifs a I'exposition
des portées durant la gestation et 'allaitement maternel ?

2) Cette étude permet-elle d’infirmer la toxicité des faibles doses de ce composé sur le
développement neurologique et comportemental ? Les données récentes de la littérature
confirment-elles la survenue d’effets préoccupants en termes de sécurité sanitaire a tres
faibles doses ? Ces données conduisent-elles a modifier la dose sans effet retenue pour
établir la DJT ?

3) De maniere plus générale, la méthodologie d’évaluation des risques basée sur le concept
de DJT est-elle la mieux adaptée aux composés de type perturbateurs endocriniens, tels
que le bisphénol A ?

1 REACH : réglement européen (CE) 1907/2006 concernant I'enregistrement, I'évaluation, l'autorisation et les restrictions des
substances chimiques (en vigueur depuis le 1¢7 juin 2007).

2 NTP (National Toxicology Program). NTP-CERHR Monograph on the Potential Human Reproductive and Developmental Effects of
Bisphenol A, September 2008, NIH Publication No. 08 — 5994, 321p.

3 OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques
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3. METHODE D’EXPERTISE

Le groupe de travail (GT) « Bisphénol A », créé par décision du Directeur général de I'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des aliments, a été chargé de mener cette expertise.

Ce GT « Bisphénol A » était composé d’experts appartenant aux Comités d’Experts Spécialisés
« Résidus et Contaminants Chimiques et Physiques », « Matériaux au Contact de Denrées
Alimentaires », « Produits phytosanitaires : substances et préparations chimiques », « Matiéres
fertilisantes et supports de culture » et d’'un expert extérieur provenant de 'INRA-Toulouse.

Le Réseau Environnement Santé a été invité a présenter une synthése bibliographique dans le
cadre d’une audition qui s’est tenue le 1* décembre 2009.

Sur la base du rapport du GT et aprés consultation des Comités d’Experts Spécialisés « Résidus
et Contaminants Chimiques et Physiques » (CES RCCP) et « Matériaux au Contact de Denrées
Alimentaires » (CES MCDA), réunis les 13 et 21 janvier 2010, I'Afssa émet les conclusions et
recommandations suivantes.

4. ARGUMENTAIRE

QUESTION N°1

Menée chez le rat selon la ligne directrice 426 de 'OCDE, I'étude de la toxicité d’'une large
gamme de doses de bisphénol A (0,15 ; 1,5 ; 75 ; 750 et 2250 mg/kg dans l'alimentation de la
mére par jour, du 1% jour de gestation jusqu’au dernier jour de I'allaitement des petits gés de 21
jours), n’a pas mis en évidence d’effet délétere sur le développement du systéme nerveux a des
doses sans effet toxique sur la mére (inférieures ou égale a 75 mg/kg/j). Le seul signe de toxicité
observé chez la mére est une réduction du gain de poids de 9,5 et 22,4% respectivement aux
doses de 750 et 2250 mg/kg/j, uniqguement pendant la gestation, avec une réduction
concomitante de la consommation alimentaire. Aux mémes doses, des convulsions ont été
relevées chez quelques petits de la portée a I'age de 11 jours. Les données historiques montrent
une incidence plus faible de ces cas de convulsion, qui ne sont observés que chez des femelles.
Néanmoins, aucune convulsion ne s’étant produite au cours d’'un essai complémentaire (mené
uniquement avec la plus forte dose et pendant 11 jours), les auteurs ne les ont pas prises en
considération et ont proposé une dose sans effet correspondant a la plus forte dose testée (2250
ma/kg/j).

Les experts estiment que cette étude ne montre pas d’effet neurotoxique dans les portées aux
doses sans effet pour la mére mais qu’elle ne permet pas de conclure de maniere définitive, pour
les doses les plus fortes, compte tenu de I'absence d’investigation sur I'origine des convulsions
observées chez quelques rats.

QUESTION N°2

L’étude menée chez le rat selon la ligne directrice 426 de 'OCDE ne permet pas de conclure
formellement a I'absence d’effets a des doses inférieures a la dose sans effet de 5 mg/kg p.c./j.
En effet, en I'absence de mesure des concentrations plasmatiques, il n'est pas possible de
déterminer la dose interne d’exposition au bisphénol A des rats in utero et a travers l'allaitement
de la mere.

De plus, I'exposition des animaux a d’autres perturbateurs endocriniens n’a pas été suffisamment
contr6lée dans les conditions expérimentales (par exemple la présence de phyto-cestrogenes
dans le régime alimentaire, de bisphénol A ou de phtalates dans les cages en plastique) de sorte
gu’une interférence avec un éventuel effet du bisphénol A a trés faible dose ne peut pas étre
écarté.

L’Afssa se tient préte a examiner toute information complémentaire qui pourrait lui étre transmise
en éclairage des réponses aux questions 1 et 2.

Dans les études de la littérature, les effets relevés a trés faibles doses correspondent a des
modifications subtiles fonctionnelles (neurologiques, motrices ou sensorielles), hormonales ou
métaboliques et sont a interpréter comme des signaux d’alerte car leurs conséquences néfastes
pour la santé humaine ne sont pas établies.

Cependant, ces études comportent des biais méthodologiques importants et ne permettent pas
d’établir une relation dose-effet ni de définir une dose sans effet sur laquelle fonder une DJT.
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Dans I'état actuel des connaissances, il n’est pas possible de corréler les données d’'imprégnation
relevées chez 'homme avec les effets observés in vivo chez les animaux de laboratoire, en
raison de données toxico-cinétiques insuffisantes.

QUESTION N°3

La DJT correspond a la quantité maximale d'un contaminant pouvant étre consommée
quotidiennement durant la vie entiére sans que I'on puisse craindre d’effets néfastes pour la santé
humaine.

Dans le cas des composés perturbateurs endocriniens pouvant exercer des effets différents selon
le stade de développement (fenétres critiques d’exposition au cours desquelles des effets
néfastes peuvent apparaitre, en particulier la période périnatale), la DJT n'apparait pas étre
I'approche d’évaluation des risques la mieux adaptée.

Par ailleurs, la ligne directrice 426 de I'OCDE n’apparait pas entierement adaptée pour
caractériser des effets subtils sur le systéme nerveux, tels qu’ils pourraient étre observés avec
des perturbateurs endocriniens et notamment le bisphénol A.

5. RECOMMANDATIONS

La signification, en termes de sécurité sanitaire, des signaux d’alerte observés dans les études in
vitro et in vivo aux doses inférieures a la dose sans effet de 5 mg/kg p.c./j doit étre déterminée.
Dans l'attente, et compte tenu de l'incertitude de leur signification chez 'lhomme, la pertinence
d’augmenter le facteur de sécurité de la DJT devra étre discutée et des investigations concernant
les sources d’exposition au bisphénol A autres que les matériaux en contact avec les aliments
devront étre menées.

A partir du cas particulier du bisphénol A, les experts émettent les recommandations suivantes
pour les études de toxicité et I'évaluation des risques sanitaires liés aux perturbateurs
endocriniens :

- Concernant les études de toxicité destinées a I'établissement de valeurs toxicologiques de
référence (en particulier les lignes directrices des essais de toxicologie réglementaire), elles
devront comporter :

o des paramétres toxico-cinétiques et tout particulierement des concentrations
plasmatiques et/ou urinaires ;

o un bilan hormonal (concentrations des hormones et de leur(s) métabolite(s) dans le
sang et l'urine) ;

o la recherche d'effets sur des fonctions physiologiques identifiées comme critiques
selon le stade de développement au moment de I'exposition ;

o la prise en compte des biais méthodologiques tels que les effets des régimes
alimentaires (présence de phyto-cestrogénes dans les produits dérivés du soja), des
cages en polycarbonate, de la composition de I'eau de boisson administrée aux
animaux, de la litiere (présence de mycotoxines, terpenes, polyphénols,...).

- Les experts rappellent qu'il est indispensable de tester plusieurs doses afin d’établir une
relation dose-effet.

- Une méthodologie destinée a évaluer les risques sanitaires potentiels de trés faibles doses
de perturbateurs endocriniens doit étre développée.
Dans l'attente, I'approche d’évaluation des risques peut se fonder sur le calcul de marges
d’exposition® (MOE), qui prend en compte la sensibilité particuliére de 'homme a certains
stades de la vie et s’affranchit de la détermination d’'un facteur de sécurité a priori.
Cependant, cette approche est difficilement applicable au bisphénol A tant que la
signification des signaux d’alerte n’est pas établie.

5 La MOE peut étre établie en comparant les données des études sur 'animal de laboratoire avec les données humaines, pour
différents groupes de la population (femmes enceintes, treés jeunes enfants, adultes, hommes/femmes) sur la base, soit des apports
alimentaires, soit des niveaux d’imprégnation.
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6. CONCLUSION DE L’ AFSSA

Le bisphénol A est utilisé depuis de nombreuses années dans les matériaux au contact des
aliments et de l'eau.

L’évaluation de I'exposition du consommateur ne faisait pas partie du champ de cette saisine,
mais les données analysées permettent de proposer une estimation de I'exposition des
nourrissons.

Sur la base d’'une consommation journaliére de lait® de 174 mi/kg de poids corporel, les données
(USA, Japon, Canada) montrent gu’ils seraient exposés a :

o 0,33 — 1,27 pg de BPA/kg pc/j par le lait maternel’ (pour les concentrations
moyennes et maximales en bisphénol A total) ;

o 0,20 — 2,1 ug de BPA/kg pc/j par le lait maternisé® (par migration a partir de
emballage) ;

o 0,017 — 0,12 pg de BPA/kg pc/j par migration a partir du biberon, dans des
conditions réalistes d'utilisation®.

Les études de toxicité menées selon les normes internationales n’ont jusqu’a ce jour pas
objectivé de risque pour la santé aux doses auxquelles le consommateur est exposé. Quel que
soit le mode d’alimentation, I'exposition des nourrissons est trés inférieure a la DJT fondée sur
ces études.

Cependant, des publications récentes, dont la méthodologie ne permet pas d’interprétation
formelle, font état de signaux d’alerte aprés une exposition in utero et postnatale a des doses
inférieures a celle sur laquelle se fonde la DJT.

Les conséquences pour la santé humaine de ces signaux d’alerte ne sont pas clairement établies.
Par ailleurs, si ces signaux d’alerte relévent de I'activité oestrogénique du bisphénol A, il est alors
fondamental de comprendre les mécanismes d’action du bisphénol A chez ’homme, par ailleurs
exposé a d’autres composés ayant une activité oestrogénique, d’'origine chimique ou naturelle,
présents dans certains aliments.

Dans ce contexte, I'Afssa poursuivra son travail d’expertise, en lien avec le réseau international
des agences sanitaires, pour approcher la signification sanitaire de ces signaux d’alerte et pour
proposer de nouvelles méthodologies pour I'évaluation des risques liés aux trés faibles doses de
bisphénol A et plus généralement des perturbateurs endocriniens.

Elle recommande d’acquérir des données francgaises sur la présence de bisphénol A dans le lait
maternel, chez le nourrisson et dans les laits maternisés.

Elle recommande également d’investiguer d’autres sources d’exposition au bisphénol A que les
matériaux au contact des aliments.

Ces nouvelles données sont importantes pour éclairer le consommateur et pour permettre au
gestionnaire de prendre les mesures appropriées au risque sanitaire.

Le Directeur général

Marc MORTUREUX

6 Kersting, M., Alexy, U., Sichert_Hellert, W., Manz, F. and Schoch, G. (1998). Measured consumption of commercial infant food
products in German infants: results from the DONALD study. Dortmund Nutritional and Anthropometrical Longitudinally Designed.
J. Pediatr. Gastroeneterol. Nutr. 27: 547-552.

7.8un, Y., Irie, M., Kishikawa, N., Wada, M., Kuroda, N., and Nakashima, K. (2004). Determination of bisphenol A in human breast
milk by HPLC with column-switching and fluorescence detection. Biomed Chromatogr 18, 501-7.

Ye X., Kuklenyik Z., Needham L.L., Calafat A.M. (2006). Measuring environmental phenols and chlorinated organic chemicals in
breast milk using automated on-line column-switching-high performance liquid chromatography-isotope dilution tandem mass
spectrometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 831(1-2):110-5.

¥ Cao et al. (2009b), Santé Canada (2008) Enquéte sur la présence de bisphénol A dans les préparations liquides en conserve pour
nourrissons.

? Enhlert et al. (2008), De Coensel (2009), Kubwabo et al. (2009)
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