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Glyphosate et formulations a base
de glyphosate

Préambule

Le glyphosate a été synthétisé en 1950 en tant que composé pharmaceutique
potentiel (IARC, 2017). Les propriétés herbicides du glyphosate ont été
découvertes par la société Monsanto en 1970 et la premiere formulation
commerciale contenant du glyphosate a été mise sur le marché en 1974 sous
'appellation Roundup (Farmer, 2010). Ce produit a bénéficié d’une autori-
sation de mise sur le marché en 1975 en France sous le n® AMM 7400057
(Anses, 2019a). La protection par brevet a expiré en dehors des Etats-Unis
en 1991, et aux Etats-Unis en 2000 (Székacs et Darvas, 2012). Depuis, le
glyphosate et les formulations a base de glyphosate (glyphosate-based herbi-
cides ; GBH) sont commercialisés par de nombreuses autres sociétés.

Le glyphosate est un herbicide total, foliaire et systémique, ce qui signifie
i) qu'il est efficace sur pratiquement toutes les adventices (également dési-
gnées par « mauvaises herbes ») annuelles ou vivaces et qu’il n’est pas sélectif
des cultures, i) qu'il est absorbé par les feuilles et iii) qu'apres absorption il
est véhiculé par la séve a travers toute la plante (les feuilles, la tige, jusqu’a

Pextrémité des racines et des rhizomes) (ACTA, 2019).

Le glyphosate entre dans la composition de plusieurs centaines de préparations
commerciales 2 usage herbicide. Les produits formulés se présentent le plus sou-
vent sous forme de concentré soluble qui est généralement dilué entre 1 et 3 %
en milieu aqueux avant épandage. Une formulation « représentative » utilisée
par les agences chargées de I'évaluation des risques sanitaires, le Roundup Ultra,
présente la composition partielle suivante : sel isopropylammonium de glypho-
sate 485 g/l (équivalent a 360 g/l de glyphosate comme principe actif”) et le
polyoxyéthyléene amine (POEA ; 4 16 %) comme surfactant.

75. Les concentrations du glyphosate sont indiquées dans ce texte en mg/| d’équivalent acide
pour faciliter I'interprétation des résultats, avec une correspondance de 5,9 uM équivalent a
1 mg/l.
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L’analyse du potentiel cancérogeéne du glyphosate a généré en 2015 une
différence d’interprétation entre le Centre international de recherche sur le
cancer (Circ) et 'Autorité européenne de sécurité des aliments (European
Food Safety Authority ; Efsa). Le Circ a classé le glyphosate en catégorie 2A
comme « cancérogéne probable » (IARC, 2017), alors que I"évaluation par
des agences européennes, coordonnée par I'Institut fédéral allemand d’éva-
luation des risques (Bundesinstitut fiir Risikobewertung ; BfR) a conclu a une
absence de classement (BfR, 2015a), conclusion reprise par I'Efsa et 'Agence
européenne des produits chimiques (European Chemicals Agency ; Echa). Des
agences extérieures 2 'Union européenne ont partagé ’avis de 'Efsa : le Joint
Meeting on Pesticide Residues (JMPR) de I'Organisation pour I'alimentation
et agriculture des Nations Unies et de ’Organisation mondiale de la santé,
’autorité australienne pour les pesticides et la médecine vétérinaire, 'agence
néo-zélandaise de protection de I'environnement, 'agence canadienne de
réglementation de la lutte antiparasitaire et ’Agence américaine de protec-
tion de I'environnement (EPA). En France, ’Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de environnement et du travail (Anses) a conclu

en 2016 que:

¢ le niveau de preuve de cancérogénicité chez 'animal et chez 'étre humain
était considéré comme relativement limité et ne permettait pas de proposer
un classement 1A ou 1B (cancérogéne avéré ou présumé pour I’étre humain)
dans le cadre de I'application des criteres du réglement (CE) n° 1272/2008
relatif a la classification, a P'étiquetage et a 'emballage des substances et
mélanges (Classification, Labelling and Packaging of substances and mixtures ;
CLP) ;

e au vu du niveau de preuve limité, la classification en catégorie 2 (subs-
tances suspectées d’étre cancérogénes pour 1'étre humain) peut se discuter,
sans que I’Agence ne puisse se prononcer en I'absence d’une analyse détaillée
de I'ensemble des études.

L’Anses a donc, en juillet 2019, établi un cahier des charges pour la réali-
sation d’études complémentaires sur le potentiel génotoxique du glyphosate
sur la base du test des cometes in vivo.

Cet écart dans Iévaluation du potentiel cancérogéne du glyphosate entre les
agences d’évaluation des risques sanitaires et le Circ repose, notamment, sur
les aspects suivants :

e une disparité entre les bases de données avec un corpus de données régle-
mentaires non connues du Circ et réciproquement des articles scientifiques
non intégrés dans la base de données du BfR ;

e une différence sur les criteres d’interprétation des résultats des études toxi-
cologiques (in vivo et in vitro) et prise en compte de modeles (huitre, moule,



Glyphosate et formulations a base de glyphosate

poisson, reptile, ver de terre) par le Circ généralement non pris en compte
par les agences ;

e une différence sur 'objectif (force de I’évidence et mécanismes d’action
pour le Circ versus évaluation du risque pour le BfR). Par exemple, I'induc-
tion d’un stress oxydatif et la positivité de tests de cancérogenese chez les
rongeurs ont été pris en compte par le Circ pour aboutir au classement 2A.

L’objectif de cette expertise collective n’a pas pour vocation d’analyser les
différents facteurs impliqués dans cette controverse qui a généré de nom-
breuses publications tant dans les revues scientifiques (Portier et coll., 2016 ;
Mesnage et Antoniou, 2017 ; Tarazona et coll.,, 2017 ; Benbrook, 2018 ;
Clausing et coll., 2018 ; Douwes et coll., 2018 ; Tarone, 2018) que les médias.

Ce chapitre a pour objectif de présenter et analyser les données d’expologie
disponibles sur le glyphosate (utilisation, contamination des milieux et de la
population), les données d’épidémiologie publiées depuis 2013 et les mécanismes
d’action toxiques du glyphosate et des GBH sur la base de la littérature récente.

Utilisation, contamination des milieux, et biosurveillance

Le glyphosate est probablement I’herbicide le plus utilisé dans le monde
(Benbrook, 2016). 1l a été enregistré dans plus de 130 pays en 2010 avec une
production mondiale annuelle de matiere active estimée a environ
600 000 tonnes de substances actives en 2008, 650 000 en 2011 et 720 000
en 2012 (IARC, 2017). Avec l'arrivée dans les années 1990 de plantes géné-
tiquement modifiées (OGM) résistantes a cet herbicide (les plantes « Roundup
Ready » non cultivées en France), principalement mais, soja et coton, une
forte augmentation mondiale de l'utilisation du glyphosate a été constatée
(Beckert et coll., 2011). Ainsi, sa consommation mondiale passe de
56 000 tonnes en 1994 a plus de 820 000 tonnes en 2014 (tableau 19.1), avec
un usage principalement agricole (76 % du volume en 1994 et 90 % en 2014).

Tableau 19.1 : Utilisation mondiale du glyphosate dans les milieux agricoles et
non agricoles entre 1994 et 2014

1994 1995 2000 2005 2010 2012 2014
Glyphosate (kg x 1 000) 56 296 67 078 193485 402350 652486 718600 825804
Agricole 42 868 51078 155367 339790 578124 648638 746580
Non agricole 13 428 16 000 38118 62 560 74 362 69 962 79 224
Part agricole ( %) 76 76 80 84 89 90 90
Part non agricole ( %) 24 24 20 16 11 10 10

Quantités de substance active, données de Benbrook, 2016.
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Utilisation en France

Comme ’ensemble des produits phytopharmaceutiques de synthese, le gly-
phosate est interdit dans les espaces publics en France depuis le 1¢ janvier
2017 et, depuis le 1 janvier 2019, sa vente est interdite aux particuliers. En
octobre 2020, I’Anses annonce que 'utilisation du glyphosate sera interdite
en agriculture pour les situations oli ce traitement peut étre substitué par
une solution non chimique (labour, désherbage manuel ou mécanique, etc.).
Par ailleurs, les doses homologuées seront réduites pour certains usages (viti-
culture, arboriculture fruitiere, grandes cultures et forét). Ces décisions ont
pour objectif de limiter la quantité de glyphosate utilisée en agriculture en
2021, l'interdiction de ce pesticide ayant été annoncée par le Gouvernement

a ’horizon 2023.

En France, en mars 2018, 75 préparations commerciales contenant du gly-
phosate disposaient d’'une AMM en tant que produits phytopharmaceutiques
(Anses, 2019b). En décembre 2019, en France, I’Anses a notifié le retrait
des autorisations de 36 produits a base de glyphosate et le refus d’autoriser
4 nouveaux produits. Ces produits représentaient en 2018 pres des trois quarts
des tonnages de produits & base de glyphosate vendus en France, pour des
usages agricoles et non agricoles .

En France, comme dans la plupart des pays européens, le glyphosate n’est
pas utilisé sur les cultures en place mais pour préparer le terrain avant leur
implantation. Il est donc préférentiellement utilisé entre deux cultures agri-
coles soit pour la destruction des repousses de la culture précédente soit pour
désherber la parcelle restée nue et envahie par les « mauvaises herbes ». Le
glyphosate est aussi utilisé, dans une moindre mesure, en agriculture pour le
désherbage des bords de parcelle, des chemins ou des batiments. L'Inra a
mené des recherches dans I'objectif de proposer des alternatives a I'usage du
glyphosate (Reboud et coll., 2017). Une dépendance au glyphosate a été
mise en lumicre selon les systémes agricoles. Par exemple, les systémes sui-
vants ont montré une forte dépendance au glyphosate : grandes cultures peu
diversifiées et sur de grandes surfaces, fruits et [égumes de plein champ, bet-
teraves. De méme, des systémes trés dépendants voire inféodés au glyphosate
ont été mis en évidence : I'agriculture de conservation, c’est-a-dire sans tra-
vail du sol (sans labour, et donc sans destruction mécanique des mauvaises
herbes), représentant 3 a 4 % des surfaces agricoles, la production de noi-
settes (environ 200 producteurs et 10 tonnes de glyphosate utilisées pour cet

76. Publié le 9/12/2109 sur le site de I’Anses :
https://www.anses.fr/fr/content/|% E2 %80 %99anses-annonce-le-retrait-de-36-produits- % C3%A0-base-de-glyphosate
[consulté le 6 janvier 2020].
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usage en 2017), le rouissage du lin (les tiges de lin sont laissées a décomposer
au champ par les microorganismes présents afin de ne récolter ensuite que
la fibre, ce qui interdit tout travail du sol ; la France est le premier producteur
mondial de lin textile), les vignes en terrain difficile (pente ou cailloux,
rendant peu praticable le désherbage mécanique : Banyuls, Maury, Cote-
Rétie, Condrieu, soit environ 3 000 ha), la canne a sucre.

Comme le souligne I'Inra (Reboud et coll., 2017), le glyphosate est un her-
bicide plébiscité par la profession agricole grace a son large spectre d’effica-
cité, son faible cofit et sa facilité d’utilisation. Son utilisation a eu plusieurs
conséquences : en permettant de meilleurs débits de chantiers, il a permis
d’étendre les surfaces cultivées par exploitation, I'arrét des labours a fait
évoluer le parc d’agroéquipements, certaines cultures ont pu étre implantées
sur des terrains peu propices...

Entre 2009 et 2017, le glyphosate est 'herbicide le plus utilisé en France et,
selon les années, la premieére (ou la deuxiéme) substance active phytophar-
maceutique (Anses, 2019b). La figure 19.1 montre ’évolution des ventes de
glyphosate entre 2009 et 2017. Au cours de cette période, les quantités
annuelles vendues passent de 6 421 tonnes (en 2009) a 10 070 tonnes (en
2014) (Reboud et coll., 2017 ; Anses, 2019b). Une partie de ces quantités
est vendue sous forme de produits commerciaux autorisés pour le grand public

(les non-professionnels) : entre 13,9 % (2017) et 23,7 % (2013).

9000 , ® Professionnels (Anses)

W Professionnels (Inra)
8000
Amateurs (Anses)

7
000 B Amateurs (Inra)
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Figure 19.1 : Quantités de glyphosate vendues (en tonnes de substance active)
pour des usages professionnels ou amateurs (non-professionnels et grand
public) entre 2009 et 2017 (d’aprés Anses, 2019b et Reboud et coll., 2017)
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Si les quantités de glyphosate vendues annuellement au niveau national
entre 2009 et 2017 n’évoluent que modestement, les ventes au niveau dépar-
temental varient fortement et de maniere trés hétérogene. Ainsi, selon I'Inra
(Reboud et coll., 2017), entre 2012 et 2016 les ventes nationales augmentent
de 1,4 % (8 980 a 9 110 tonnes) alors que dans 10 départements la quantité
de glyphosate vendue par hectare de surface agricole utile augmente de plus
de 75 %. Les auteurs de I’étude expliquent ces variations par la destruction
de prairies permanentes au Nord et I'implantation de nouveaux vergers et
vignes au Sud.

Le ministere de 'agriculture meéne régulierement des enquétes sur les prati-
ques culturales des agriculteurs”. Il s’agit d’enquétes par échantillonnage de
parcelles agricoles sur certaines cultures d’intérét, réalisées a différents inter-
valles de temps. L’exploitation des données issues de ces enquétes a été
réalisée par '’Anses (Anses, 2019b). Il en ressort que, sur les grandes cultures
en 2014, la part des superficies traitées au moins une fois par du glyphosate
a été de 55,1 % pour la canne a sucre, 29 % pour le tournesol, 21,8 % pour
le pois protéagineux, 18,9 % pour le colza, 16,8 % pour l'orge, 13,3 % pour
le blé tendre, 12,9 % pour le mais grain, 11,9 % pour le triticale, 10,7 %
pour le blé dur, 10,6 % pour le mais fourrage, 10,3 % pour la betterave
sucriere et 5,9 % pour la pomme de terre. Pour la viticulture en 2013-2014,
la part des surfaces traitées au moins une fois est estimée a 72,3 %. Pour
'arboriculture en 2012, cette part est de 60,6 % pour la prune, 49,4 % pour
la pomme et 44,9 % pour la cerise. Enfin, concernant le maraichage en 2013,
cette part est de 10,1 % pour les carottes et de 9,2 % pour les melons, les
autres cultures maraicheres étudiées étant moins concernées (moins de 3,6 %
des surfaces traitées). Notons, a la lumiere de ces résultats, que les cultures
pérennes sont de fortes utilisatrices de glyphosate. Concernant les grandes
cultures, le glyphosate est généralement utilisé en interculture, c’est-a-dire
entre deux successions de cultures. L’'Inra (Reboud et coll., 2017) souligne
que l'utilisation de glyphosate est sensiblement plus fréquente sur les par-
celles recevant des successions de colza et céréales a paille, ou de tournesol
et céréales a paille et que, compte tenu des variations d’assolement, I'utili-
sation du glyphosate varie d'une région a l'autre. Les systémes de cultures
mis en place dans l'agriculture francaise ont pour conséquence un besoin
important de désherbage des parcelles. Celui-ci est réalisé préférentiellement
de maniére chimique (limitant le besoin en machine et en main d’ceuvre)
et a base de glyphosate car il s’agit d'un herbicide efficace et d’un cofit
relativement modéré.

77. Agreste - La statistique, I’évaluation et la prospective agricole.
http://agreste.agriculture.gouv.fr/enquetes/pratiques-culturales/ [consulté le 6 janvier 2020].
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Contamination des milieux et des denrées

Le glyphosate est une molécule tres polaire, insoluble dans les solvants organiques
et amphotere (2 la fois une base et un acide) (figure 19.2). Appartenant 2 la
famille des aminophosphonates, il est présent sous forme de sels glyphosate-
isopropylammonium, glyphosate-potassium, glyphosate-monoammonium,
glyphosate-diméthylammonium selon les nombreuses formulations commerciales.

Comme la plupart des pesticides, des résidus de glyphosate sont présents dans les
différents compartiments environnementaux (lair, le sol, I'eau, les denrées ali-
mentaires) qui peuvent étre des sources d’exposition pour la population générale.

Le glyphosate est rapidement et fortement adsorbé dans les sols (notamment
ceux qui sont a pH acide, riche en minéraux ou faible en phosphate) ot il est
métabolisé et rendu inactif par les organismes microbiens (Mamy, 2004). La
dégradation du glyphosate conduit 2 la formation de plusieurs métabolites. La
voie de dégradation principale (99 %) implique I'activité de 'enzyme glypho-
sate oxydoréductase qui décompose le glyphosate en amino-
méthyl-phosphonique (’AMPA, figure 19.2) et en acide glyoxylique qui sont
finalement minéralisés en CO, et en phosphate inorganique. L’AMPA est
également produit par des plantes résistantes au glyphosate exprimant cette
méme enzyme et peut aussi provenir de la dégradation des phosphonates pré-
sents notamment dans les détergents. Une moindre proportion de glyphosate
est dégradée par d’autres bactéries en N-méthyl-glycine (sarcosine), en glycine
et finalement en CO,.

Une étude récente des terres arables en Europe a montré que le glyphosate et
I’AMPA sont présents dans presque la moitié de plus de 300 échantillons
testés a des concentrations supérieures a 0,05 mg/kg (Silva et coll., 2018). En
France, les concentrations médianes du glyphosate et de TAMPA dans les sols
provenant de dix régions agricoles étaient respectivement 0,08 et 0,13 mg/kg.
L’AMPA est plus persistant dans les sols que son composé parent, avec une
demi-vie qui varie considérablement selon le degré d’adsorption et de dégra-

dation (de quelques jours & quelques années) (Efsa, 2015a; ATSDR, 2019).

0
I v 8 I
P M P_ _NH
HO ] OH Ho 7 ¢
HO HO
Glyphosate AMPA

Figure 19.2 : Formules chimiques du glyphosate et de son métabolite, I’acide
aminométhylphosphonique (AMPA)

Le glyphosate est représenté sous sa forme acide ; le groupement phosphate peut étre anionique et former des
sels avec des cations (potassium, monoammonium...). 797
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Techniques de dosage

Les caractéristiques physicochimiques du glyphosate rendent délicates les
procédures analytiques quantitatives et exigent des méthodologies rigou-
reuses et validées d’autant que d’autres métabolites secondaires peuvent se
former (suite a des N-acétylations). Des procédures robustes d’extraction et
de purification poussée sont nécessaires pour éviter, entre autres, des effets
de matrice (influence de I'environnement du produit analysé).

Différentes méthodes de dosages ont été rapportées pour la quantification du
glyphosate dans 'eau, les céréales et autres aliments, les sols... Ces méthodes
utilisent en grande majorité une détection par spectrométrie de masse (MS)
avec comme premiére étape, un traitement des échantillons, adapté a cha-
cune des matrices considérées (eau, aliments...). Pour répondre a la question
de I'exposition, la technique de dosage doit étre assez sensible pour suivre
des variations de concentration de glyphosate en fonction de la dose ou du
temps. Les caractéristiques des dosages correspondent a la justesse (absence
de biais), la fidélité (répétabilité, reproductibilité intra- et inter-laboratoires)
et la quantification (limite de détection, limite de quantification et linéarité
du modele) (Anses, 2015). Les limites de détection (LOD) et de quantifi-
cation (LOQ) sont des valeurs systématiquement rapportées dans les dossiers
de validation. Des réglementations, lignes directrices ou normes proposent
des méthodes d’estimation de la LOD. Ces méthodes ont pour objectif de
déterminer la limite en dessous de laquelle I'analyte est considéré comme
«non détecté ». Généralement, la LOQ représente la plus faible concentra-
tion dans un échantillon qui puisse étre quantifiée avec une fidélité et une
justesse acceptables dans des conditions expérimentales indiquées.

Le dosage du glyphosate dans les urines est communément réalisé pour
mesurer les expositions de diverses populations ; il repose sur des méthodes
soit de chimie analytique soit d’'immunologie, alors que celles-ci ont été en
premiére intention développées pour le suivi de la contamination des eaux,
sols et denrées alimentaires. L’Efsa a proposé que la somme des concentra-
tions de glyphosate, AMPA, N-acétyl AMPA et N-acétyl glyphosate soit
utilisée pour une évaluation du risque, ce qui oriente préférentiellement vers
des méthodes de dosage en chimie analytique car une détection reposant sur
des anticorps peut étre plus délicate du fait de la diversité des métabolites
formés (Efsa, 2019a). Pour le dosage du glyphosate en chimie analytique, les
techniques de détection incluent I’électrophorese capillaire (Lanaro et coll.,
2015), la chromatographie liquide et détection en fluorescence (Wang et
coll.,, 2016) et la chromatographie liquide et spectrométrie de masse en
tandem (LC-MS/MS) actuellement la méthode la plus utilisée (Bernal
et coll.,, 2012 ; Liao et coll., 2018). Comme le glyphosate est hautement
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hydrophile, non volatile, de faible masse molaire et sans groupe chromo-
phore™, il est difficile a analyser par HPLC (chromatographie en phase
liquide a haute performance) avec une détection UV ou en fluorescence ou
bien en GC (chromatographie en phase gazeuse)-MS sans une étape préa-
lable de dérivation (Yoshioka et coll., 2011). Il s’agit alors de greffer un agent
chromophore facilitant une séparation soit par chromatographie gazeuse soit
par chromatographie liquide tout en sachant que chacune de ces procédures
présente des contraintes spécifiques a prendre en considération. L'étape de
dérivation est généralement conduite avec le 9-fluorenylméthyl chloro-
formate afin d’obtenir un temps de rétention acceptable dans les colonnes
de chromatographie (Botero-Coy et coll., 2013). Les analystes ont récem-
ment développé des méthodes en spectrométrie de masse (MS ou MS/MS)
avec électrospray et proposé plusieurs méthodes de dosage en LC-MS/MS
adaptées a différentes matrices (Martins-Junior et coll., 2009). De nombreux
articles rendent compte de dosages en détection par MS sur des échantillons
d’eau et d’aliments et seulement quelques articles rapportent celui-ci dans
des fluides biologiques comme les urines. Les échantillons urinaires sont géné-
ralement traités par une solution aqueuse acide (0,1 % acide formique). Les
dosages urinaires du glyphosate et de TAMPA ont été réalisés en LC-MS/MS
avec l'ajout de standards internes marqués (0,05 mg/ml D,”C”N-AMPA et
BC3PN-glyphosate). Selon cette méthode la linéarité de dosage est obtenue
de 0,05 a 1000 g/l avec une valeur de LOQ de 0,1 pg/l (Jensen et coll.,
2016). La LOD pour le glyphosate est établie a 0,05 pg/l basée sur un rapport
signal : bruit supérieur a 3 : 1. Il faut noter que la linéarité du dosage peut
étre obtenue sur un intervalle plus important de concentration, entre 0,1 et

10 pg/l (Conrad et coll., 2017).

La technique de dosage d’immunoabsorption par enzyme liée (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay ; ELISA) est une méthode utilisée en routine pour le
dosage de pesticides dans diverses matrices avec une faible réactivité croisée
pour d’autres substances (Byer et coll., 2011). Un test ELISA largement
utilisé pour doser le glyphosate, commercialisé par la société Eurofins-
Abraxis, repose sur une compétition entre le glyphosate présent dans I’échan-
tillon et un complexe glyphosate-enzyme vis-a-vis de la liaison avec un anti-
corps polyclonal anti-glyphosate révélé par un dérivé coloré. L'échelle de
quantification d’'un échantillon dans I'eau est de 0,075 a 4 pg/l. Les réactions
croisées vis-a-vis de TAMPA ou du glufosinate sont faibles de I'ordre de

< 0,1 %.

78. Un chromophore est un groupe d’atomes comportant une ou plusieurs doubles liaisons,
formant une séquence de doubles liaisons conjuguées avec le reste de la molécule, ce qui lui
confére généralement une couleur facilement analysable.

799

ANALYSE



Pesticides et effets sur la santé. Nouvelles données

800

La technique LC-MS/MS permet de quantifier le glyphosate et ’AMPA et
sa sensibilité est supérieure a celle du test ELISA (LOD = 0,025 ug/l versus
0,1 ug/l) (Byer et coll., 2008). Cependant, il existe une forte corrélation
entre les résultats produits par ces deux techniques (R* = 0,88), bien que la
méthode ELISA tende a surestimer la concentration de glyphosate. Cette
surestimation peut reposer sur une interférence avec des ions, des sels et/ou
des phosphates (Clegg et coll., 1999). La technique ELISA a été comparée
a la technique de dosage en GC/MS et un coefficient de corrélation de 0,87
a été estimé pour les urines (Kriiger et coll., 2014). Le dosage dans I’eau de
glyphosate par technique HPLC a été comparé a une technique ELISA de
premiere génération (Rubio et coll., 2003). Pour le test immunologique, la
LOD était de 1 pg/l voire 0,1 pg/l si une étape préalable de dérivation était
réalisée. L'interférence avec le glufosinate ou '’AMPA était tres faible avec
une réactivité croisée < 0,01 %. Pour la méthode HPLC, la LOD était de
50 ug/l. Plus récemment, le test ELISA d’Eurofins-Abraxis a été utilisé pour
le suivi de la contamination des eaux fluviales, de boissons et des urines
d’agriculteurs exposés au glyphosate (Rendon-von Osten et Dzul-Caamal,
2017). Pour un dosage du glyphosate dans I'eau, la valeur de la LOQ était
de 0,13 ug/l et la concentration maximale détectable de 4 ug/l.

En résumé, la sensibilité pour le glyphosate est similaire entre les deux
méthodes de dosage avec un effet faible de réaction croisée di a la matrice.
En revanche, la gamme de linéarité du dosage est supérieure pour les tech-
niques analytiques (MS) et elles permettent aussi de doser TAMPA ce qui
n’est pas le cas pour le test ELISA.

Surveillance dans I’air ambiant

Le glyphosate, en raison de sa pression de vapeur négligeable” de I'ordre de
9,8 x 10% 4 1,94 x 107 mmHg n’est pas susceptible de se volatiliser & partir
des surfaces traitées et sa présence dans I'atmosphere est liée a la dérive des
gouttelettes de pulvérisation. L’ Anses a recensé ’ensemble des mesures effec-
tuées par les Associations agréées de surveillance de la qualité de lair
(AASQA) disponibles entre 2012 et 2015 (Anses, 2019b). Aucune AASQA
n’a analysé le glyphosate dans I'air ambiant. Cependant, selon une étude
réalisée en région PACA, sur 83 analyses effectuées entre 2015 et 2016, le
glyphosate a été détecté 5 fois, soit un taux de détection de 7 %. Sur les
4 sites de mesures, 3 ont détecté du glyphosate dans I'air au moins une fois.
Les prélevements ont été effectués pendant 24 h avec un débit de 30 m’/h
et les concentrations en glyphosate variaient entre 0,18 et 1,04 ng/m’ (Ravier

79. https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Glyphosate [consulté le 6 janvier 2020].



Glyphosate et formulations a base de glyphosate

et coll., 2019). La surveillance des pesticides dans I’air n’est pas réglementée
et ces concentrations sont actuellement difficilement interprétables.

Surveillance dans le milieu aquatique

La réglementation sur la qualité de 'eau est issue de la directive 2000/60/CE
du Parlement européen et du Conseil du 23 octobre 2000. Elle établit un
cadre pour une politique communautaire dans le domaine de 'eau®. Ainsi,
en France, un programme de surveillance de la qualité de I'eau a été mis en
place pour les différentes catégories d’eau (eaux douces de surface, eaux sou-
terraines, eaux cotieres et de transition). Pour les cours d’eau et les canaux,
le réseau de contrdle de surveillance est constitué de 1 500 sites pérennes
« cours d’eau » répartis sur le territoire (métropole), auxquels se rajoutent
les sites pour les canaux, les sites internationaux, ainsi que les sites pour les
départements ultramarins®. Les eaux souterraines sont surveillées par
2 356 stations (en 2015)%2. Le choix des sites est réalisé de maniere a fournir
une image cohérente et globale de I’état chimique des eaux souterraines et
a fournir des données de contrdle représentatives™. Il en est de méme pour
les eaux de surface. Les mesures de contamination par les pesticides ne sont
pas identiques pour toutes les stations. Si certains pesticides doivent systé-
matiquement étre étudiés (atrazine, diuron...), d’autres en revanche, comme
le glyphosate et son métabolite TAMPA, ne peuvent étre recherchés que sur
une partie des stations (mais sur au moins 25 % d’entre elles). Les recherches
des différents pesticides sont surtout liées au contexte local et au risque
potentiel de contamination du milieu. Les toutes premieres données dispo-
nibles concernant le glyphosate® datent de juillet 2000. Sur 'ensemble de

I'année 2000, 117 stations ont analysé le glyphosate. Elles étaient 2 038 en
2010 et 3 272 en 2018.

Le glyphosate sous sa forme acide (N-(phosphonométhyl)glycine) est rela-
tivement peu soluble dans I'eau (10,5 g/l a 20 °C, pH = 1,9). Il est utilisé
généralement sous forme de sel afin d’augmenter considérablement sa solu-
bilité (< 1 kg/l pour le sel d’isopropylamine), avec comme conséquence la
possibilité d'une contamination des milieux aquatiques. Le milieu aquatique

80. Directive 2000/60/CE du Parlement européen et du Conseil du 23 octobre 2000 établissant
un cadre pour une politique communautaire dans le domaine de 'eau.

81. Circulaire du 13 juillet 2006 relative a la constitution et la mise en ceuvre du programme de
surveillance pour les eaux douces de surface en application de la directive 2000/60/CE du
23 octobre 2000 du Parlement et du Conseil établissant un cadre pour une politique commu-
nautaire dans le domaine de I'eau.

82. Systéme d’information sur I'eau, SIE. Disponible sur www.eaufrance.fr

83. Directive n° 2006/118/CE du 12/12/06 sur la protection des eaux souterraines contre la
pollution et la détérioration.

84. Systéme d’information sur I’eau, SIE. Disponibles sur www.naiades.eaufrance.fr
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est le compartiment de I'environnement le plus surveillé pour ce qui est de
la contamination par les pesticides. Il bénéficie de normes réglementaires et
de plans de surveillance nombreux et réguliers®. Larrété du 11/01/2007
(relatif aux limites et références de qualité des eaux brutes et des eaux des-
tinées a la consommation humaine mentionnées aux articles R. 1321-2,
R.1321-3, R. 1321-7 et R.1321-38 du code de la santé publique), fixe :
i) pour les pesticides dans les eaux brutes de toute origine, utilisées pour la
production d’eau destinée a la consommation humaine, une norme de
0,5 ug/l pour chaque pesticide pris individuellement et de 2 pg/l pour la
somme de tous les pesticides individualisés détectés et quantifiés (ainsi que
leurs métabolites) ; ii) pour les pesticides dans les eaux destinées a la consom-
mation humaine une norme de 0,1 pg/l pour chaque pesticide pris indivi-
duellement et de 0,5 ug/l pour la somme de tous les pesticides individualisés
détectés et quantifiés (ainsi que leurs métabolites). Ces valeurs sont valables
pour le glyphosate. Seuls 4 pesticides font 'objet de normes plus séveres a
0,03 ug/l : Paldrine, la dieldrine, ’heptachlore et I'époxyde d’heptachlore.
Ces normes, en vigueur dans I'Union européenne ™, ont été fixées sur la base
des limites analytiques de détection a ’époque ol elles ont été établies et
ne correspondent, en aucun cas, 2 des valeurs sanitaires de référence. De ce
fait, elles ne peuvent étre comparées — d’un point de vue de risque sanitaire
— a des concentrations constatées dans d’autres milieux ou matrices biologi-
ques (par exemple les urines). Les valeurs limites du glyphosate dans 1'eau
potable au Canada® et aux Etats-Unis® sont plus élevées, soit respective-

ment de 280 et 700 pg/l.

Concernant les eaux de surface, I’Anses (Anses, 2019b) a comparé les don-
nées issues des plans de surveillance a la norme de qualité environnemen-
tale® qui est fixée a 28 ug/l pour le glyphosate et a 452 ug/l pour son

85. Directive 2000/60/CE du Parlement européen et du Conseil du 23 octobre 2000 établissant

un cadre pour une politique communautaire dans le domaine de I'eau.

86. Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux destinées
a la consommation humaine.

87. https://www.canada.ca/en/health-canada/services/publications/healthy-living/guidelines-
canadian-drinking-water-quality-guideline-technical-document-glyphosate.html  [consulté le
6 janvier 2020].

88. https://www.epa.gov/ground-water-and-drinking-water/national-primary-drinking-water-
regulations [consulté le 6 janvier 2020].

89. Les normes de qualité environnementales (NQE) sont utilisées pour déterminer des valeurs
limites de concentrations moyennes annuelles pour protéger les organismes d’une possible
exposition prolongée aux polluants dans les milieux aquatiques. La NQE pour les eaux douces
non destinées a la production d’eau potable est déterminée en appliquant un facteur de sécurité
sur la plus faible dose avec un effet toxique aigu. L’Institut national de I’environnement industriel
et des risques (Ineris) indique pour le glyphosate une NQE de 28 ug/l, calculée a partir de la
NOEC (No Observed Effect Concentration) chez une diatomée (https://substances.ineris.fr/fr/
substance/cas/1071-83-6/3 [consulté le 10 janvier 2020]). Pour ’TAMPA, la NQE est 452 ug/I,
calculée a partir de 'ECs, chez une algue verte.
https://substances.ineris.fr/fr/substance/cas/1066-51-9/3 [consulté le 10 janvier 2020].
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métabolite TAMPA. En métropole, entre 2007 et 2017, le glyphosate a été
recherché dans 36,7 % (2007) a 94,7 % (2017) des points de mesure pour
lesquels au moins un pesticide a été recherché. Le glyphosate a été quantifié
dans 22,2 % (2007) a2 49,7 % (2017) de ces points. Un seul point, en 2014,
présente une moyenne annuelle des concentrations de glyphosate (70,2 pg/l)
supérieure a la norme de qualité pour les eaux de surface. Notons que le taux
de quantification®™ augmente régulierement entre 2007 et 2017 mais que
parallelement les limites de quantification s’améliorent au cours de cette
période. Il n’est donc pas possible de relier directement I"augmentation du
taux de quantification a une augmentation de la contamination du milieu
par le glyphosate sans connaitre les valeurs individuelles des dosages. Concer-
nant ’AMPA, le taux de recherche parmi les points de mesure est similaire.
Il est quantifié¢ dans 43,1 % (2007) a 74,4 % (2017) de ces points et aucun
dépassement des normes n’est noté. Dans les départements et régions
d’Outre-mer (DROM), le glyphosate est recherché dans 44,6 % (2007) a
100 % (2011) des points de mesure. Il est quantifié¢ dans 2,1 % (2008) a
16 % (2007) des cas et aucun point ne présente de moyenne annuelle supé-
rieure A la norme. Concernant TAMPA, le taux de recherche varie de 41,9 %
(2007) a 100 % (2011), le taux de quantification de 9,2 % a 28 % (2013)

et aucune non-conformité n’est constatée.

Concernant les eaux souterraines, les données présentées par I’Anses (Anses,
2019b) sont comparées a la norme de 0,1 pg/l, soit celle de I'eau destinée a
la consommation humaine. En métropole entre 2007 et 2017, le glyphosate
est quantifié dans 0,5 % (2009) a 3,4 % (2017) des analyses effectuées et la
moyenne annuelle des concentrations est supérieure a la limite de 0,1 pg/l
pour 0,4 % (2012) a 1,5 % (2007) des points de mesure. Concernant
I’AMPA, la quantification concerne 0,8 % (2009) a 4,7 % (2012) des ana-
lyses effectuées et le dépassement de la norme est constaté pour 0,5 %
(2013/2014/2016) a 1,4 % (2012) des points de mesure. Dans les DROM, le
glyphosate est quantifié dans 0 % (2010 a 2014) a 4,2 % (2007) des analyses
et la norme est dépassée pour 0 % (2010 a 2014) a 7,4 % (2007) des points

de mesures.

Concernant les eaux destinées a la consommation humaine, le taux de
non-conformité (> 0,1 pg/l) varie de 0,05 % (2017) a 0,26 % (2007) pour
le glyphosate et de 0,04 % (2017) a 0,29 % (2011) pour TAMPA. Aucune
mesure ne dépasse la valeur de référence dérivée des valeurs toxicologiques
(soit un seuil sanitaire) qui est fixée a 900 pg/l pour la somme des concen-

trations en glyphosate et AMPA (Afssa, 2007).

90. Le nombre d’analyses sur lesquelles le pesticide concerné a été quantifié rapporté a
I’ensemble des analyses de ce paramétre.
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En résumé, le glyphosate et 'AMPA sont présents dans 'ensemble des
compartiments aquatiques, de maniere plus importante dans les eaux de sur-
face et dans une moindre mesure dans les eaux souterraines et I'eau destinée
a la consommation humaine. Ainsi, dans les eaux de surface, le Commissariat
général au développement durable (2015) notait qu’entre 2009 et 2013 les
concentrations totales les plus importantes retrouvées étaient pour les her-
bicides, le glyphosate et TAMPA, puis I’atrazine, le métolachlore, le S-méto-
lachlore, le chlortoluron, 'isoproturon, le bentazone et leurs produits de
dégradation ; pour les fongicides, le boscalide ; et pour les insecticides, I'imi-
daclopride. Aucun dépassement du seuil d’écotoxicité n’est observé pour le
glyphosate et TAMPA. Alors que dans les eaux souterraines, les substances
les plus répandues, certaines interdites depuis au moins une décennie, sous
leur forme d’origine ou partiellement dégradée étaient : I’atrazine (atrazine
éthyl présente dans plus de 51 % des points de mesures en 2017), le dimétha-
chlore, le métolachlore, le métazachlore, la simazine, le bentazone, 1'oxa-
dixyl, 'alachlore, le chlortoluron et le glyphosate (ministere de la Transition
écologique et solidaire, 2019).

Surveillance dans les denrées alimentaires

Le glyphosate et son métabolite TAMPA sont des contaminants retrouvés
dans les produits alimentaires, des produits agricoles bruts ou des produits
transformés. Des limites maximales de résidus (LMR) pour ces composés sont
fixées par réglementation, qui different selon les denrées. Pour les denrées
alimentaires humaines, les LMR sont de 0,05 mg/kg pour le lait, les ceufs et
la viande, 0,1 mg/kg pour la plupart des plantes a usage alimentaire et 10 a
20 mg/kg pour les graines, tandis que pour les fourrages d’animaux, elles sont
de l'ordre de 500 mg/kg. Ces valeurs sont issues des bonnes pratiques agricoles
et n’ont pas été fixées comme une limite au-dela de laquelle on observerait
un effet toxique chez I'étre humain. Elles sont a priori conservatrices et bien
inférieures a celles correspondant a une exposition inductrice de toxicité.

Le glyphosate a été trouvé, a ’état de traces, comme un contaminant d’un
mais génétiquement modifié pour étre tolérant au glyphosate (variété NK603
cultivée au Canada) qui était traité ou non avec I'herbicide (16 pg/kg pour
le mais traité) (Chereau et coll., 2018). En revanche, pour le soja transgé-
nique, la contamination par le glyphosate et ’AMPA est retrouvée avec une
valeur de I'ordre de 10 mg/kg alors qu'il n’est pas détectable dans le soja issu
d’agriculture biologique (Bohn et coll., 2014).

Le rapport de 2017 de 'Union européenne sur les résidus de pesticides dans
les aliments présente les résultats issus de I’ensemble des Etats membres ainsi

que de I'Islande et la Norvege soit 88 247 échantillons (Efsa, 2019b). Le
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glyphosate a été analysé en 2017 par 25 pays sur 8 672 échantillons ;
71 d’entre eux étaient des échantillons d’aliments pour bébés et 306 des
échantillons d’aliments d’origine animale (y compris le miel). Dans 97,5 %
des échantillons, le glyphosate n’était pas quantifié. Dans 2,2 % des échan-
tillons (191 échantillons), le glyphosate a été quantifié a des niveaux supé-
rieurs a la limite de quantification, mais inférieurs a la LMR et dans seule-
ment 21 échantillons (0,2 %), les concentrations de résidus ont dépassé la
LMR. Les résidus de glyphosate n’ont été détectés dans aucun des échantil-
lons d’aliments pour bébés. Des dépassements de LMR ont été identifiés dans
des échantillons provenant d’Allemagne (7 échantillons de miel), d'Italie
(1 échantillon d’asperges et 1 échantillon de seigle), de Pologne (1 échan-
tillon de sarrasin et 1 échantillon de poires), d’Autriche (1 échantillon de
miel), de France (1 échantillon de riz) et 8 échantillons d’origine inconnue
(5 de seigle et 3 de sarrasin).

Toxicocinétique humaine

Peu d’études permettent de décrire avec précision les données toxicocinéti-
ques du glyphosate chez 1'étre humain. L’absorption cutanée est considérée
comme la principale voie d’exposition aux pesticides chez les professionnels
(Lavy et coll., 1992 ; Connolly et coll., 2019a). Les études chez le singe ont
montré que l'absorption cutanée, tant pour le Roundup concentré que pour
une dose diluée correspondant & un usage agricole, est de 2,2 % pour la plus
forte concentration testée (270 ug/cm?). Pour les études in vitro menées sur
des échantillons de peau humaine, un taux inférieur 2 2 % est constaté apres
16 h de contact (Wester et coll., 1991). L’exposition par inhalation est consi-
dérée comme une voie d’exposition mineure (Jauhiainen et coll., 1991 ;

Johnson et coll., 2005 ; IARC, 2017).

Dans le profil toxicologique du glyphosate, I'Agence pour le registre des
substances toxiques et maladies (ATSDR) des Etats-Unis ne recense aucune
donnée humaine ou animale concernant la distribution du glyphosate apres
contamination par inhalation (ATSDR, 2019). Des données humaines limi-
tées ont été trouvées concernant la distribution du glyphosate aprés absorp-
tion par voie orale. La détection de glyphosate dans des échantillons de
sérum et/ou d’urine d’individus qui avaient ingéré — intentionnellement ou
non — des produits contenant du glyphosate confirme l'absorption par le
tractus gastro-intestinal (Hori et coll., 2003 ; Sribanditmongkol et coll.,
2012 ; Zouaoui et coll., 2013). Le taux d’absorption du glyphosate dans le
cas d’ingestion par voie orale, estimé 2 partir des données sur les rats, est de

Pordre de 20 a 30 % (ATSDR, 2019). Récemment, des études ont été
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réalisées chez des hommes volontaires ayant consommé un repas dont le
contenu en glyphosate était connu (Zoller et coll., 2020) ou ingéré du gly-
phosate dissous dans de I'eau a une concentration connue (Faniband et coll.,
2021). Ces deux études montrent que les quantités excrétées de glyphosate
dans les urines représentent entre 1 et 6 % de la dose ingérée. Concernant
le métabolite AMPA, il ne représente qu’entre 0,01 et 0,3 % de la dose
ingérée en glyphosate sur une base molaire. Ces observations conduisent 2
penser raisonnablement que le taux d’absorption du glyphosate dans le tractus
gastro-intestinal chez I’étre humain est bien inférieur a celui observé chez le
rat. Aprés son absorption, le glyphosate est facilement distribué par le sang
sans accumulation significative dans aucun tissu particulier.

Le glyphosate ne subit pas de métabolisation significative chez I’étre humain
ou les rongeurs et seule une fraction réduite (< 1 %) est métabolisée en
AMPA (ATSDR, 2019). Les travaux récents de Zoller et coll. (2020) et
Faniband et coll. (2021) confirment cette trés faible métabolisation du gly-
phosate chez I'étre humain. Des résultats d’études animales identifient les
matieres fécales et I'urine comme les principales voies d’élimination du gly-
phosate ; les quantités urinaires excrétées reflétant la quantité de glyphosate
absorbée et les quantités fécales reflétant la quantité de glyphosate non
absorbée apres I’exposition par voie orale (ATSDR, 2019). Le Circ a estimé
la demi-vie sérique de glyphosate chez le rat exposé par voie orale 2 33 h
(IARC, 2017), alors que la demi-vie retenue par Roberts et coll. est de 3 a
4 h pour I'élimination du glyphosate du sang de patients qui avaient inten-
tionnellement ingéré des quantités importantes de produits contenant du
glyphosate (Roberts et coll., 2010). Dans d’autres cas d’empoisonnement, les
concentrations plasmatiques de glyphosate ont chuté rapidement (en 2 2
3 jours) apres le début de 'observation (Talbot et coll., 1991). Connolly et
coll. ont récemment rapporté une demi-vie moyenne du glyphosate comprise
entre 5 h 30 et 10 h, selon que les concentrations sont ou non corrigées par
la créatinine ou tiennent compte du taux d’excrétion urinaire (Connolly et

coll., 2019b).

Biosurveillance

L’estimation des niveaux d’imprégnation au glyphosate de la population
générale et des professionnels agricoles entre dans le champ de la biosurveil-
lance. Une étude de biosurveillance implique la quantification d'un agent
chimique ou d’un biomarqueur dans un compartiment biologique (sang,
urine, sueur, cheveu, lait, cordon ombilical...) avec pour objectif d’évaluer
I'exposition a cet agent. Le développement de méthodes de biosurveillance
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implique une stratégie de prélevement et de conservation de I’échantillon,
de prise en compte de la toxicocinétique du produit avec ses variations inter-
especes et de sélection de la matrice (sang, urine...) (Barr et coll., 2006).

Le glyphosate absorbé par voie orale est essentiellement excrété inchangé
dans les urines, ce qui valide la quantification de ce pesticide dans les urines
pour 'évaluation d’une exposition récente en comparaison d’autres matrices
(sang, salive...) (Curwin et coll., 2006). Les urines sont donc considérées
comme la meilleure matrice pour des études de biosurveillance (Acquavella
et coll., 2004 ; Curwin et coll., 2006 ; Kriiger et coll., 2014 ; Niemann et
coll., 2015). Les recommandations sont d’ajuster la concentration urinaire
des agents chimiques a la créatinine dans le cas d’'une étude d’exposition
environnementale (Barr et coll., 2005). Idéalement, les urines de 24 h
devraient étre collectées dans une étude de biosurveillance, mais la demi-vie
d’élimination du glyphosate® permet d’estimer I'exposition récente au gly-
phosate a I'aide d’un recueil d’échantillons par spot au cours d’'une journée

(Connolly et coll., 2018 ; Connolly et coll., 2019b).

En France, peu d’études fournissent des données de biosurveillance sur I'expo-
sition au glyphosate. Les pesticides les plus souvent mesurés sont ceux de la
famille des organochlorés, des organophosphorés, des pyréthrinoides ou des
triazines (Chevrier et coll., 2011 ; Fréry et coll., 2013 ; Dereumeaux et coll.,

2016).

La cohorte PELAGIE a été mise en place en Bretagne entre 2002 et 2006
pour étudier I'impact de contaminants de I'environnement sur le dévelop-
pement intra-utérin et de 'enfant (Chevrier et coll., 2009). Une étude explo-
ratoire de mesures urinaires prénatales d’herbicides (par chromatographie en
phase liquide couplée a un spectrometre de masse triple quadripole ;
LOQ = 50 ng/l) a été réalisée chez 47 femmes de la cohorte en début de
grossesse ayant déclaré avoir utilisé des herbicides sur les pelouses ou sur les
allées de leur habitation. Le glyphosate a été quantifié chez 43 % des femmes
a un taux médian de 0,20 pg/l, et TAMPA chez 36 % des femmes a un taux
médian de 0,31 pg/l (Vandentorren et Guldner, 2013 ; Anses, 2019b). Les
auteurs soulignent qu’aucun facteur lié aux modes d’usage de désherbant
(fréquence, forme du produit...) n’apparait déterminant du taux de détection
ou du niveau urinaire de cette exposition.

Santé publique France met en ceuvre un Programme national de biosurveil-
lance décliné en deux volets complémentaires, dont un volet périnatal
(Dereumeaux et coll., 2016). Ce dernier concerne 4 145 femmes enceintes

91. Le temps nécessaire pour que la concentration sanguine de glyphosate dans I'organisme
diminue de moitié lors de sa phase d’élimination.
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ayant accouché en France en 2011 et participant a la cohorte ELFE
(Vandentorren et coll., 2009 ; Pirus et coll., 2010) avec la mesure urinaire
de 130 biomarqueurs d’exposition (dont des pesticides) dans des échantillons
d’urine. Le glyphosate a été mesuré par LC-MS/MS (LOD = 15 ng/l ;
LOQ = 50 ng/l) dans les urines de 1 036 femmes collectées au moment de
I’admission a la maternité. Les quantifications de celui-ci et de son métabo-
lite sont rares: 0,3 % des échantillons avaient un taux de glyphosate au-

dessus de la LOQ et 0,1 % pour 'AMPA.

Au niveau européen, depuis les débats concernant le glyphosate, la mesure
de cette substance est intégrée dans les dosages urinaires de xénobiotiques
dans les programmes de biosurveillance, et en particulier dans le programme

européen de biosurveillance HBM4EU®2.

Au niveau international, une revue de la littérature récente a recensé les
études documentant les niveaux d’exposition chez les travailleurs (8 études)
et en population générale (14 études) (Gillezeau et coll., 2019). Parmi la
population professionnelle, les sujets étaient soit des forestiers (Jauhiainen
et coll., 1991), soit des horticulteurs (Connolly et coll., 2017 ; Connolly et
coll., 2018), soit des agriculteurs et leur famille (Acquavella et coll., 2004 ;
Curwin et coll., 2006 ; Mesnage et coll., 2012 ; Jayasumana et coll., 2015b ;
Rendon-von Osten et Dzul-Caamal, 2017). Une étude complémentaire a été
ajoutée ultérieurement (Perry et coll., 2019) portant le total a 9 études. Les
mesures ont toutes été réalisées a partir d’échantillons d’urines sur un total
de 423 sujets dont 73 conjointes et 148 enfants. Les études ont été réalisées
aux Frats-Unis (n = 3), en Irlande (n = 2) en Finlande (n = 1), en France
(n=1), au Mexique (n = 1) et au Sri Lanka (n = 1). Les dosages urinaires
du glyphosate varient de 0,26 ug/l a 73,5 pg/l. Ils sont difficilement compa-
rables car les tAches et les moments des préléevements sont assez hétérogenes.
Ces résultats n’apportent qu’une information limitée sur les variations des
niveaux d’imprégnation au cours du temps. Concernant 1’étude francaise
recensée (Mesnage et coll., 2012), les résultats concernent 5 personnes : un
agriculteur, sa conjointe et leurs 3 enfants. Les concentrations de glyphosate
mesurées chez le travailleur atteignent 9,5 ug/l apres 1'épandage de glypho-
sate et 2 g/l deux jours apres. Cette revue de la littérature recense également
14 études réalisées en population générale, totalisant un effectif de
3 298 sujets. Les matrices biologiques sont l'urine (n = 11), le lait maternel
et 'urine (n = 1), le sang ombilical et maternel (n = 2). Les femmes enceintes
font 'objet de quatre études. Les dosages urinaires varient de 0,16 pg/l a

7,6 ug/l.

92. https://www.hbmd4eu.eu [consulté le 6 janvier 2020].



Glyphosate et formulations a base de glyphosate

Une autre revue de la littérature datant de 2015 (Niemann et coll., 2015)
rapporte les résultats de 7 études en Europe et aux Etats-Unis documentant
le niveau d’exposition au glyphosate dans les urines. Dans ces études réalisées
aux Ftats-Unis, la concentration urinaire moyenne est de 2 a 3 ug/l avec
d’importantes variations dont un maximum 2 233 pg/l, alors qu’elle est de
1 ug/l en moyenne avec un maximum de 5 [g/l dans les études réalisées en
Europe. Les auteurs ont comparé les niveaux de contamination a certaines
valeurs de référence et concluent que les estimations de I'exposition sont de
niveau inférieur a la dose journaliere admissible (DJA ; la quantité qui peut
théoriquement étre ingérée quotidiennement sans risque pour la santé) et
au niveau d’exposition acceptable pour 'opérateur (Acceptable Operator Expo-
sure Level) et que les travailleurs ou les consommateurs n’étaient pas exposés
a des niveaux susceptibles d’entratner des risques sanitaires.

Une concentration de l'ordre du pg/l d’urine pourrait-elle néanmoins étre
associée a un potentiel effet toxique ? Pour répondre a cette question, il est
nécessaire de calculer la concentration de glyphosate dans les urines pour
une personne exposée a la dose maximale sans effet toxique. Chez 'étre
humain, la DJA suite & une exposition par voie orale est actuellement fixée
a 0,5 mg/kg pcfj (Efsa, 2015a ; maintenue en 2018). Cette valeur est calculée
sur la base de la dose sans effet nocif (Non Observed Adverse Effect Level ;
NOAEL) établie a 50 mg/kg pc/j a partir d’études chez le rat et le lapin. En
effet, la DJA est obtenue en divisant la NOAEL par un facteur de sécurité
égal a 100, correspondant aux incertitudes inter (10) et intra espece (10)
(qui sont donc multipliées, 10 x 10 = 100). Ainsi, pour une personne d’un
poids corporel de 60 kg, présentant un taux d’absorption de 20 % du glypho-
sate (Niemann et coll., 2015) et une élimination rapide urinaire avec un
volume d’urine de 1,5 a 2,01/j, le calcul aboutit a: 0,5 x 60 x 0,2/
1,5 22 =3,0 24,0 mg/l de glyphosate dans les urines de 24 h (ou 3 000 a
4 000 pg/l). Cette valeur est bien supérieure (3 000 a 4 000 fois) a celle
retrouvée dans les urines qui est de 'ordre de 1 pg/l d’urine pour la popula-
tion générale en Europe. Méme si la valeur de la DJA est sous-estimée d’un
facteur 10, le facteur de sécurité serait égal a 300-400 ce qui est en faveur,
en |’état actuel des connaissances et des méthodes expérimentales utilisées,
d’une absence de risque. Par ailleurs, d’aprés des analyses de dosages urinaires
chez des travailleurs exposés, 'exposition correspondait en moyenne a 0,4 %
de la DJA avec un maximum de 2 %, soit en moyenne 2 ug/kg/j (Niemann
et coll,, 2015). Les travaux récents montrant que I'absorption intestinale du
glyphosate serait inférieure (1 a 6 %, Zoller et coll., 2020 ; Faniband et coll.,
2021) a celle estimée initialement (20 a 30 %, ATSDR, 2019) ne modifient
pas la DJA, dans la mesure ot celle-ci est construite en étudiant le lien entre
la dose externe et la survenue d’un effet toxique.
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Les études de biosurveillance décrites ci-dessus renseignent sur les niveaux
d’imprégnation au glyphosate et ses métabolites. L'interprétation des don-
nées expérimentales repose sur des considérations pratiques et théoriques
(variabilités interindividuelles, chronicité de l’exposition, effets des
mélanges, différences intra-espéces) et on ne peut exclure, sur la base de ces
études, que I'exposition au glyphosate ne présente aucun risque pour I'étre
humain. Cela souligne I'importance d’évaluer les risques potentiels pour la
santé de 'exposition au glyphosate a travers des études épidémiologiques qui
sont examinées ci-dessous.

Données épidémiologiques

Les études épidémiologiques portant sur I'exposition au glyphosate concer-
nent plusieurs pathologies cancéreuses, comme les cancers solides ou hémato-
logiques (en particulier les lymphomes non hodgkiniens ; LNH), ainsi que
des pathologies non cancéreuses comme des pathologies respiratoires, la
maladie de Parkinson, des troubles endocriniens, des troubles anxio-
dépressifs et des troubles du développement.

Si les agences réglementaires évaluent la toxicité pour I'étre humain et 'envi-
ronnement de matiéres actives comme le glyphosate, les organismes vivants
ne sont pas exposés qu’a celles-ci mais également aux coformulants. Cette
remarque est aussi valable pour la trés grande majorité des pesticides qui sont
présents sous forme de mélanges contenant des adjuvants de diverses natures.
Bien que peu d’études épidémiologiques sur le glyphosate aient pris en compte
les formulations, elles permettent néanmoins d’apporter des arguments sur
les risques sanitaires potentiellement associés a ’exposition professionnelle
ou environnementale au glyphosate.

Lymphomes non hodgkiniens
Données provenant de I’expertise collective de 2013

Lors de I'expertise collective sur les pesticides réalisée par I'Inserm en 2013
(Inserm, 2013), le glyphosate était associé a un exces de risque significatif
de LNH avec une présomption faible ou moyenne selon les populations
exposées (agriculteurs, exposition professionnelle englobant toute catégorie
d’emploi : applicateurs, éleveurs). Il en était de méme de I'association gly-
phosate et malathion (tableau 19.11).
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Tableau 19.11: Exposition au glyphosate et survenue de LNH : expertise
collective de 2013

Aminophosphonate glycine Populations exposées
Présomption d'un lien

Glyphosate Agriculteurs
Exposition professionnelle

Ho+ W

Glyphosate + malathion Exposition professionnelle

+ d’aprés quatre études cas-témoins
+ d'apres les résultats d’'une cohorte (agriculteurs) ou une étude cas-témoins (glyphosate + malathion)

Le point de la littérature en 2013 montrait une hétérogénéité des résultats
entre les études de cohorte et de cas-témoins : il n’y avait pas d’association
entre |'exposition au glyphosate et le risque de LNH dans 1’étude de cohorte
AHS (Agricultural Health Study) aux Etats-Unis, ce qui contrastait avec les
résultats des études cas-témoins en particulier celles menées aux Etats-Unis,
au Canada et en Suede. Dans ces études, des augmentations significatives de
risque de LNH étaient observées et persistaient aprés ajustement sur 1’expo-
sition aux autres pesticides mais reposaient sur des effectifs faibles. Une des
études cas-témoins (Eriksson et coll., 2008) avait rapporté une association
statistiquement significative avec certains sous-types de lymphomes a cel-
lules B comme le lymphome lymphocytique/leucémie lymphoide chronique.
Une étude cas-témoins menée au Canada avait montré que I’exposition au
glyphosate seul n’augmentait pas le risque de LNH alors que son utilisation
en combinaison avec le malathion induisait une augmentation significative

du risque (OR = 2,10; IC 95 % [1,31-3,37]) (Hohenadel et coll., 2011).

Nouvelles données
® Meéta-analyses

Une revue systématique de la littérature accompagnée d’une méta-analyse
basée sur 44 articles originaux a évalué les associations entre le LNH et
'exposition a 21 familles de pesticides et 80 substances actives, dont le gly-
phosate (Schinasi et Leon, 2014). Le risque de LNH était associé positive-
ment 2 l'exposition professionnelle au glyphosate (mRR =1,5; IC95 %
[1,1-2,0]), résultat observé a partir d’études publiées antérieurement et déja
prises en compte dans la précédente expertise collective (cing études cas-
témoins et la cohorte AHS dans son analyse publiée en 2005). L’association
était renforcée lorsqu’on considérait le lien entre 'exposition au glyphosate
et les lymphomes a cellules B (mRR = 2,0 ; IC 95 % [1,1-3,6]) sans hétéro-

généité entre les résultats des études.

Une méta-analyse des cohortes d’agriculteurs, récemment publiée par le
consortium Agricoh (Leon et coll., 2019) étudiait le role de Pexposition (de
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facon binaire : oui/non) entre 14 familles de pesticides et 33 substances
actives dont le glyphosate et le risque de LNH et de ses principaux sous-types.
Ce travail reposait sur les données de trois cohortes de travailleurs agricoles :
AHS (Etats-Unis), AGRICAN (France) et CNAP (Norvege), totalisant
plus de 300 000 sujets, 2 430 cas et 3,5 millions de personnes-années a risque.
Parmi les associations testées, peu apparaissaient significatives mais une asso-
ciation positive statistiquement significative était observée entre 'exposition
au glyphosate et le risque de lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB,
'un des sous-types de LNH le plus fréquent), aprés ajustement sur les autres
pesticides (mRR = 1,4 ; IC 95 % [1,0-1,9]). Aucune hétérogénéité entre les
résultats des trois cohortes n’est objectivée. Cette élévation statistiquement
significative du risque reposait principalement sur les données de la cohorte
norvégienne (CNAP) avec un risque de LDGCB associé a I'exposition au
glyphosate RR = 1,7; IC 95 % [1,1-2,7] (100 cas exposés), tandis que les
risques étaient légerement élevés mais non significatifs dans les cohortes
américaine (AHS) et francaise (AGRICAN) avec respectivement :
RR =1,2;1C 95 % [0,7-2,0] (93 cas exposés) et RR = 1,1 ; IC 95 % [0,5-2,2]
(28 cas exposés). Le glyphosate était utilisé respectivement par 38 %, 83 %
et 36 % des agriculteurs et ouvriers agricoles des cohortes CNAP, AHS et
AGRICAN.

Entre 2013 et 2019, deux autres méta-analyses (Chang et Delzell, 2016 ;
Zhang et coll., 2019) et une analyse « poolée » (Pahwa et coll., 2019) ont
étudié la relation entre une exposition professionnelle au glyphosate et le
risque de LNH en agrégeant les mémes études que Schinasi et Leon (2014).
Les méta-analyses reposaient sur les mémes cinq études cas-témoins anté-
rieurement publiées (entre 2001 et 2009) et les données de la cohorte AHS.
L’étude de Zhang et coll. a inclus I'analyse la plus récente de la cohorte AHS
publiée en 2018 (Andreotti et coll., 2018), tandis que celle de Chang et
Delzell était basée sur une analyse de ’AHS publiée en 2005 (de Roos et
coll., 2005). La premiére méta-analyse (Chang et Delzell, 2016), mettait en
évidence un risque augmenté de LNH statistiquement significatif chez les
agriculteurs exposés au glyphosate mRR = 1,3 ; IC 95 % [1,0-1,6] avec peu
d’hétérogénéité dans les résultats des études (I* =0 %) et pas de biais de
publication détecté. Cette association était robuste a plusieurs analyses
secondaires selon la méthode statistique, la permutation des résultats par
ceux d’une analyse plus récente, ou les deux a la fois. La seconde méta-
analyse (Zhang et coll., 2019) se concentrait sur les sujets les plus exposés
au glyphosate (en durée et en intensité) et rapportait un risque légérement
plus élevé : mOR = 1,4; IC 95 % [1,1-1,8]. Une analyse complémentaire a
partir des données de ’AHS de 2005 et des groupes les plus fortement exposés
montrait un risque de LNH comparable : mOR =1,5; IC 95 % [1,1-1,9].
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Plusieurs analyses de sensibilité utilisant différentes catégorisations de I'expo-
sition, selon les sous-types de LNH inclus, le lieu géographique de I'étude,
'exposition a d’autres pesticides, le type d’analyse statistique, ou l'exclusion
tour a tour d’'une des six études, ont retrouvé des risques comparables. Au
total, cette derniére étude rapporte un risque légérement plus élevé que les
deux autres méta-analyses (Schinasi et Leon, 2014 ; Chang et Delzell, 2016).
Cette étude est la seule a aborder I'analyse des groupes les plus exposés au
glyphosate. Une autre différence notable est I'inclusion des cas de myélome
multiple dans le groupe des LNH dans la derniere version de I'analyse de
I’AHS (conformément a la classification OMS et a une publication du
consortium InterLymph qui placent ces hémopathies malignes dans le groupe
des hémopathies lymphoides a cellules B matures car dérivant d’'une proli-
fération monoclonale de plasmocytes). Cependant, une analyse de sensibilité
montrait que les résultats n’étaient pas expliqués par la prise en compte des
myélomes. En effet, une association entre le myélome multiple et le glypho-
sate, si elle existait, aurait pu étre a l'origine de cette élévation du risque,
mais cela n’était pas démontré dans la derniére analyse de la cohorte AHS
et repose aujourd’hui sur un faible niveau de preuve. Aucune analyse par
sous-type de LNH n’était disponible dans la méta-analyse de Zhang et coll.
Les deux seuls résultats allant dans le méme sens et étant spécifiques d'un
sous-type de lymphome (le LDGCB et plus largement le lymphome B) était
donc ceux publiés respectivement par Leon et coll. en 2019 et Schinasi et
Leon en 2014, déja évoqués ci-dessus.

Enfin, une analyse poolée (méta-analyse sur données individuelles) publiée
en 2019 examinait le rdle spécifique de I'exposition au glyphosate sur le
risque de LNH et ses principaux sous-types (Pahwa et coll., 2019). Elle uti-
lisait les études cas-témoins menées aux Etats-Unis et au Canada (North
American Pooled Project), études dont la majorité étaient prises en compte
dans les méta-analyses décrites plus haut. Les auteurs montraient que les
sujets ayant utilisé du glyphosate avaient un risque augmenté de LNH
(OR =1,4; IC95 % [1,1-1,8]) mais, aprés ajustement sur I’exposition aux
pesticides 2,4-D, dicamba et malathion, le risque était atténué et non signi-
ficatif (OR =1,1; IC 95 % [0,8-1,5]). Les auteurs faisaient les mémes obser-
vations concernant l'analyse par sous-type de LNH. Cependant, une asso-
ciation positive statistiquement significative avec le risque de LNH était
observée chez les sujets du 3¢ tercile c’est-a-dire ayant utilisé du glyphosate
plus de deux jours par an (OR = 1,7 ; IC 95 % [1,0-2,9] ; p de tendance = 0,2)
de méme que chez les sujets atteints de LDGCB (OR = 2,1 [1,1-4,3] ; p de
tendance = 0,2) ce qui était concordant avec les méta-analyses présentées
plus haut, en particulier celle de Zhang et coll. Ces risques augmentés
n’étaient toutefois pas retrouvés avec la durée de I'exposition en années. La
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tendance vie entiére était significative uniquement pour le lymphome lympho-
cytique lorsqu’on analysait la variable d’exposition en continu, alors que le
risque était augmenté mais non significatif lorsque 'exposition était étudiée
de facon binaire (exposé oui/non).

®  (Cohortes

L’analyse la plus récente de la cohorte AHS a été publiée de maniere isolée
(Andreotti et coll., 2018) et portait spécifiquement sur I’exposition au gly-
phosate en utilisant les données de suivi les plus a jour (extension du suivi
de l'incidence des cancers jusqu’en 2012 en Caroline du Nord et jusqu’en
2013 dans I'lowa avec 7 290 cas de cancer incidents, et incluant des infor-
mations supplémentaires sur I'exposition a partir d’'un questionnaire de suivi).
Cette analyse ne mettait pas en évidence de risque augmenté avec les LNH
ou ses principaux sous-types. Les données de la cohorte AHS ont été en
2019 analysées conjointement a celles de deux autres cohortes dans une
analyse menée par le consortium Agricoh (voir ci-dessus).

En résumé, des nouvelles données renforcent la présomption d'un lien entre
glyphosate et le risque de LNH dans des populations d’agriculteurs (présomp-
tion moyenne ; tableau 19.11I). Cette conclusion repose d’une part sur la
méta-analyse récemment publiée par le consortium de cohortes d’agricul-
teurs, Agricoh (Leon et coll., 2019) qui, a partir des données des cohortes
francaise et norvégienne (mais pas celles de la cohorte américaine (AHS))
montre une association entre le lymphome diffus a grandes cellules B et
I’exposition au glyphosate, et d’autre part, les trois méta-analyses et analyses
poolées récentes réalisées a partir d’études plus anciennes montrant systé-
matiquement un risque augmenté (Chang et Delzell, 2016 ; Pahwa et coll.,
2019 ; Zhang et coll., 2019) en particulier chez les agriculteurs les plus
exposés. Cependant, cette synthese doit également prendre en compte le fait
que plusieurs études dont une cohorte (AHS dans sa derniére analyse réalisée
en 2018 et publiée isolément) ne montraient pas d’association et qu’aucun
effet dose n’a été mis en évidence. A notre connaissance, aucune donnée
supplémentaire n’a été publiée depuis I'expertise collective de 2013 pouvant
conforter une augmentation de risque de LNH dans le cas d’exposition
combinée au glyphosate et malathion.

Tableau 19.111 : Exposition au glyphosate et survenue de LNH : nouvelles
données

Aminophosphonate glycine Populations exposées Présomption d’un lien

Glyphosate Agriculteurs, professionnels +

d'apreés les résultats de trois méta-analyses (analyses nouvelles mais d’études connues), d'une méta-analyse associant les données
de trois cohortes (Agricoh) en plus des quatre études cas-témoins prises en compte en 2013.
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Myélome multiple

Historiquement, le myélome multiple a été étudié séparément car c’est une
entité reconnue de longue date et considérée comme distincte, c’est pourquoi
un chapitre séparé pour cette maladie a été maintenu dans cette mise a jour
de I'expertise collective. Pour autant, certaines études récentes se focalisant
sur Ieffet d’'un principe actif de pesticide en particulier, ont regroupé les cas
de myélome multiple avec le groupe des LNH comme dans la derniére ana-
lyse de la cohorte AHS dans son analyse centrée sur I'exposition au glypho-
sate (Andreotti et coll., 2018).

Données provenant de I’expertise collective de 2013

Les cohortes de travailleurs exposés principalement a une classe de pesticides
ou a un pesticide bien spécifique, sont peu nombreuses. Elles portent géné-
ralement sur un nombre de cas trés limité ce qui rend extrémement difficile
’étude de I'existence éventuelle d’une relation entre ce type d’exposition et
les myélomes multiples. Les résultats de ’AHS disponibles en 2013 mon-
traient toutefois une tendance a 'augmentation de risque avec certaines
intensités d’exposition au glyphosate sans étre toutefois statistiquement signi-
ficative. Cest également le cas de trois études cas-témoins (canadienne,
américaine, frangaise) montrant une augmentation non significative de
risque chez les sujets les plus fortement exposés sans ajustement sur 1’expo-
sition aux autres pesticides.

Nouvelles données

Depuis I'expertise collective de I'Inserm publiée en 2013, une méta-analyse
a été publiée sur I'exposition au glyphosate (Chang et Delzell, 2016) ainsi
qu’une mise 2 jour récente de la cohorte AHS portant spécifiquement sur
cette exposition (Andreotti et coll., 2018).

La méta-analyse sur le glyphosate de Chang et Delzell en 2016 repose sur
trois études cas-témoins publiées entre 1993 et 2013 et deux analyses diffé-
rentes des mémes données de la cohorte AHS publiées en 2005 (de Roos et
coll., 2005) puis en 2015 (Sorahan, 2015). Un risque augmenté de myélome
multiple, statistiquement significatif, était observé chez les agriculteurs
exposés au glyphosate (mRR = 1,54 ; IC 95 % [1,0-2,19]) en utilisant 'ana-
lyse de 2005 de la cohorte AHS et un risque de magnitude comparable
(mRR = 1,4; IC95 % [1,0-1,9]), en utilisant I'analyse de Sorahan publiée
en 2015. Cette méta-analyse montrait une absence d’hétérogénéité des effets
entre les études (I* = 0 %) et une absence de biais de publication identifiable.
Cette association était robuste a plusieurs autres analyses secondaires.
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Une ré-analyse de la cohorte AHS a été publiée seule plus récemment. Elle
repose sur les données avec le suivi le plus long (Andreotti et coll., 2018)
et s'adresse spécifiquement a I'exposition au glyphosate. Cette derniere ne
met pas en évidence d’association avec le myélome multiple.

Au regard de ces résultats, la présomption d’un lien entre le risque de myé-
lome multiple et I'exposition au glyphosate est faible (+). Elle repose sur un
faible niveau de preuves : risque élevé mais a la limite de la signification
statistique dans une méta-analyse de trois études cas-témoins et une étude
de cohorte.

Lymphome de Hodgkin

Depuis la précédente édition de 'expertise collective de I'lnserm publiée en
2013, une méta-analyse spécifiquement centrée sur 'exposition au glypho-
sate a été publiée. De méme, une mise a jour de la cohorte AHS a également
été publiée sur I'exposition au glyphosate. Aucune information spécifique sur
le lien entre glyphosate et le lymphome de Hodgkin n’était présente dans
I’édition 2013 de 'expertise collective.

Nouvelles données

Une méta-analyse portant spécifiquement sur le glyphosate, publiée en 2016
(Chang et Delzell, 2016), étudie conjointement deux études cas-témoins
publiées entre 2009 et 2012 et ne met pas en évidence d’association entre
le risque de lymphome de Hodgkin et I'exposition au glyphosate chez les
agriculteurs (mRR = 1,1 ; IC 95 % [0,7-1,6]). Pour autant, les données dis-

ponibles reposent sur de faibles effectifs.

La ré-analyse la plus récente de la cohorte AHS (Andreotti et coll., 2018)
s'adresse spécifiquement a I'exposition au glyphosate et ne met pas en évi-
dence d’association avec le lymphome de Hodgkin. L’effectif des cas exposés
est faible et reflete la relative rareté de la maladie (10 % des lymphomes).

La littérature scientifique publiée depuis 2013 est relativement peu abon-
dante avec trois études dont une méta-analyse (basée sur deux études cas-
témoins) et une mise a jour de la cohorte AHS, toutes deux centrées sur
'exposition au glyphosate. Ces études, qui sont basées sur un faible nombre
de cas, n’ont pas observé un exces de risque de survenue de lymphome de
Hodgkin. Au regard de ces résultats, aucune présomption d’'un lien entre le
risque de lymphome de Hodgkin et 'exposition au glyphosate n’est mise en

évidence.
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Leucémies

Lors de 'expertise collective de 2013, une étude de la cohorte AHS a rap-
porté un risque augmenté non significatif d’association entre 'exposition au
glyphosate (tercile intermédiaire uniquement) et le risque de leucémie. Les
auteurs de I'étude concluaient 2 une absence d’association entre exposition
au glyphosate et le risque de leucémies.

Depuis 2013, trois méta-analyses ont été publiées dont deux réalisées a partir
des données de trois cohortes d’agriculteurs (AHS, AGRICAN, CNAP) et
portant sur I'exposition a plusieurs familles de pesticides (El-Zaemey et coll.,
2019 ; Leon et coll., 2019), tandis que la troisi¢eme portait spécifiquement
sur 'exposition au glyphosate a partir de trois études cas-témoins (Chang et
Delzell, 2016). Une mise a jour de la cohorte AHS a été publiée et portait
spécifiquement sur 'exposition professionnelle au glyphosate. On distinguera
les leucémies lymphoides (souvent étudiées avec les lymphomes et représen-
tées par 'entité la plus fréquente, la leucémie lymphoide chronique ; LLC)
des leucémies myéloides ('entité étudiée la plus fréquente est la leucémie
aigué myéloide ; LAM).

® Meéta-analyses

Les méta-analyses de cohortes d’agriculteurs du consortium Agricoh ne mon-
traient pas d’association entre 'exposition au glyphosate et la LLC (4 noter :
aucune analyse n’a concerné le risque de leucémie myéloide dans ces études)
(El-Zaemey et coll., 2019 ; Leon et coll., 2019). Une méta-analyse publiée
en 2016 portait spécifiquement sur le glyphosate (Chang et Delzell, 2016).
Elle analysait conjointement les données de trois études cas-témoins publiées
entre 1990 et 2009 et ne mettait pas en évidence d’association entre le risque
de LLC et l'exposition au glyphosate chez les agriculteurs (mRR =1,0;
IC 95 % [0,6-1,5]). En revanche, une méta-analyse de deux études évaluant
I'association entre I'utilisation de glyphosate et le risque de leucémie a tri-
choleucocytes montrait un risque augmenté, mais non significatif

(mRR =2,5; IC95 % [0,9-7,3]).

® Cohortes

Une ré-analyse récente de la cohorte AHS a été publiée de maniere isolée
(Andreotti et coll., 2018) et portait spécifiquement sur I'exposition au gly-
phosate en utilisant les données de suivi les plus a jour (extension du suivi
de l'incidence des cancers jusqu’en 2012 en Caroline du Nord et jusqu’en
2013 en lowa avec 7 290 cas de cancer incidents, et inclusion des informa-
tions supplémentaires sur 'exposition a partir d’'un questionnaire de suivi).
Cette analyse ne mettait pas en évidence de risque augmenté avec la LLC.
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En revanche, le risque de LAM était augmenté parmi les applicateurs classés
dans le quartile d’exposition le plus élevé (exposition en nombre de jours
évalué sur la vie entiere, ajusté sur un score d'intensité d’utilisation) par
rapport aux non-utilisateurs (RR =2,4; IC 95 % [0,9-6,3], p de
tendance = 0,1), bien que cette association ne soit pas statistiquement signi-
ficative. Les résultats étaient comparables en appliquant une fenétre de
latence d’exposition de cing ans (RR 4° quartile = 2,3 ; IC 95 % [1,0-5,5],
p de tendance = 0,07) et de 20 ans (RR 3¢ tercile = 2,0 ; IC 95 % [1,0-4,0],
p de tendance = 0,04).

La présomption d’'un lien entre I'exposition au glyphosate et la leucémie est
faible (+), et repose actuellement uniquement sur les derniers résultats de la
cohorte AHS qui devront étre confirmés.

Cancers urogénitaux

L’exposition au glyphosate avait fait I'objet d’une analyse lors d’un premier
suivi de la cohorte AHS en 2001 portant sur 2 088 cas incidents de cancer
de la prostate et aucune association n’avait été observée (de Roos et coll.,
2005). Lors d’un suivi ultérieur de la cohorte, jusqu’en 2012 ou 2013, selon
PEtat de résidence des participants, portant sur 2 844 cas incidents, aucune
association n’a été observée avec le risque de survenue de ce cancer

(Andreotti et coll., 2018).

De méme, au sein de ’AHS, les cancers de la vessie survenus entre I'inclusion
dans la cohorte (entre 1993 et 1997) et 2011 ont été étudiés en lien avec
'usage d’'une cinquantaine de molécules — dont le glyphosate — recueilli par
questionnaire a l'inclusion (Koutros et coll., 2016). L’analyse a permis
d’inclure 321 cas de cancer de la vessie chez les hommes (a noter que les
femmes ont été exclues de 'analyse car un seul cas a été identifié). Lorsque
le nombre de jours d’exposition cumulés au cours de la vie était pris en
compte, une augmentation non significative du risque était observée avec le

glyphosate (RR = 1,93 ; IC 95 % [0,95-3,91]).

Pathologies respiratoires

Dans 'AHS, la plus grande étude a avoir évalué le lien entre des expositions
a des matieres actives spécifiques et différents parametres de la fonction
respiratoire, le glyphosate apparait associé dans plusieurs analyses : i) il est
associé au risque de sifflements allergiques (OR = 1,56 ; IC 95 % [1,19-2,03])
et non allergiques (OR = 1,24 ; IC 95 % [1,07-1,44]) apres ajustement sur
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I'indice de masse corporelle (IMC), Pasthme actif, I'Age, le statut tabagique,
P’Etat, la fréquence d’utilisation de pesticides et la fréquence d’utilisation de
tracteur diesel chez plus de 22 000 agriculteurs, avec une relation dose-
réponse observée pour les sifflements allergiques (Hoppin et coll., 2017) ;
ii) avec les sifflements chez 2 255 applicateurs industriels dans un modele
ajusté sur I'Age, le statut tabagique, 'asthme/allergie et 'IMC (OR = 1,38 ;
IC 95 % [1,03-1,86]), mais une association qui était diminuée et non plus
statistiquement significative apres inclusion dans le modele de I'exposition
au chlorimuron-éthyle (Hoppin et coll., 2006), et iii) avec 'asthme allergique
chez les femmes agricultrices dans un modele ajusté sur 'age, 'Etat, le statut
tabagique, 'IMC et le fait de «grandir dans une ferme » (OR =1,31;
IC 95 % [1,02-1,67]) (Hoppin et coll., 2008).

Quant a I’étude de I'impact de 'exposition aux pesticides sur I'aggravation
de Pasthme, une étude transversale portant sur 926 agriculteurs avec un
asthme actif dans la cohorte AHS (Henneberger et coll.,, 2014) a mis en
évidence un risque d’exacerbation d’asthme diminué avec l'utilisation de
deux herbicides incluant le glyphosate (OR =0,5; IC 95 % [0,3-0,8] dans
un modele ajusté sur Age, Etat, statut tabagique, allergie, dge de début
d’asthme (enfant versus adulte)) suggérant un possible biais du travailleur
sain (les asthmatiques sujets a des exacerbations pourraient éviter les expo-
sitions qui déclenchent les symptdmes).

Une étude de Patel et coll. portant sur une population de plus de
11 000 exploitants agricoles, a montré un risque d’asthme actif augmenté
avec l'utilisation de pesticides, d’herbicides et d’insecticides sans distinction.
Aucune association n’était retrouvée avec les matieres actives considérées
individuellement, a I'exception d’une association positive proche de la signi-
ficativité statistique pour le glyphosate (OR = 1,3 ; IC 95 % [0,97-1,8]), apres
ajustement sur sexe et région (Patel et coll., 2018).

En Colombie, un programme gouvernemental vise a lutter contre la culture
illicite de coca par des pulvérisations aériennes d’herbicides (principalement
le glyphosate). Sur la base des données de pulvérisation de I’herbicide et de
données médico-administratives, une étude a mis en évidence une augmen-
tation statistiquement significative du nombre de consultations médicales
pour problémes respiratoires dans les 15 jours suivant la pulvérisation de
pesticides. Cette étude suggere un effet 2 court terme de cette exposition
dans une situation d’usage massif sur la santé respiratoire (Camacho et Mejia,

2017).

En résumé, la présomption d’'un lien entre glyphosate et santé respiratoire
est faible, avec un nombre limité d’études (la plupart issues de la cohorte
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AHS) qui montrent un exces de risque de sifflements (allergiques ou non)
et d’asthmes.

Maladie de Parkinson

Deux études, menées dans les Etats américains de Washington (Caballero et
coll., 2018) et Nebraska (Wan et Lin, 2016), ont mis en évidence une aug-
mentation de risque significative pour la maladie de Parkinson et I'exposition
environnementale au glyphosate. La premiére a estimé la relation entre
'exposition aux pesticides au domicile et la mortalité prématurée par la
maladie (définie comme < 75 ans) entre 2011 et 2015. Les auteurs ont
combiné des données géospatiales d’utilisation des sols et des données d’appli-
cation de pesticides obtenues par enquéte aupres d’agriculteurs pendant cette
période pour définir une matrice culture-exposition (Caballero et coll.,
2018). Les personnes habitant au moment du déces a moins de 1 000 metres
d’'un terrain traité par pesticides étaient considérées exposées. Les auteurs
ont sélectionné 4 pesticides : glyphosate, diazinon, atrazine, paraquat. Les
analyses ont été ajustées sur le sexe, I'origine ethnique, le statut marital et
le niveau d’éducation. Les expositions des déces précoces (< 74 ans,
n = 659) ont été comparées a celles des déces tardifs (= 75 ans, n = 3 932).
Aucune association significative n’a été mise en évidence entre I'exposition
aux pesticides (tous types confondus) et la mortalité prématurée par maladie
de Parkinson (OR = 1,19 ; IC 95 % [0,98-1,44]). L’association était signifi-
cative pour lexposition résidentielle au glyphosate (RR =1,33; IC95 %
[1,06-1,67]) mais pas pour les autres pesticides évalués. Des modeles multi-
variés tenant compte de I'exposition a plusieurs pesticides n’ont pas été réa-
lisés. La principale limite de cette étude est le recours aux certificats de déces
pour identifier les cas de maladie de Parkinson, car de maniére générale, le
diagnostic est indiqué sur les certificats de décés pour seulement environ
50 % des cas (Paulson et Gill, 1995 ; Goldacre et coll., 2010 ; Benito-Leén
et coll., 2014). De plus, la comparaison des taux de déces par Age nécessiterait
de prendre en compte des facteurs de confusion (tabagisme, activité phy-
sique) dont la fréquence a considérablement changé au cours du temps.

Un registre de population collectant les nouveaux cas de maladie de Parkinson
au Nebraska a permis d’identifier 6 557 cas incidents entre 1997 et 2008 et
de réaliser une analyse écologique (Wan et Lin, 2016). L'occupation du sol
pour 19 cultures agricoles a été déterminée a partir d’'images satellites (2005)
et 5 dentre elles ont été retenues car majoritaires dans cet Etat. L'utilisation
de pesticides pour chaque culture a été déterminée 2 partir de plusieurs types
de sources, incluant des données publiques (US Geological Survey, National



Glyphosate et formulations a base de glyphosate

Center for Food and Agricultural Policy) et des enquétes auprés d’agriculteurs.
Vingt pesticides (15 herbicides, 5 insecticides dont 2 carbamates et 3 organo-
phosphorés), pour lesquels les données étaient considérées suffisamment
completes par les auteurs, ont été retenus pour les analyses. Un systeme d’infor-
mation géographique a été utilisé pour ensuite déterminer la distribution spa-
tiale de I'exposition a ces pesticides. Apres ajustement sur I'Age, I'incidence
de la maladie de Parkinson dans les comtés de I'Etat n’était pas associée a
'exposition aux pesticides. Toutefois, apres exclusion du groupe de référence
des comtés qui présentaient I'incidence la plus élevée de maladie de Parkinson
et étaient caractérisés par une faible exposition aux pesticides, I'incidence était
plus élevée dans les comtés fortement exposés a l'atrazine, le bromoxynil,
I’alachlore, la métribuzine et le glyphosate. Dans un modele multi-ajusté qui
prenait en compte les cing produits et la densité des cultures, seul I'alachlore
était associé significativement a I'incidence de la maladie de Parkinson. L’ana-
lyse écologique au niveau des comtés, qui sont des unités géographiques de
relativement grande taille, et 'absence d’ajustement sur des facteurs de confu-
sion autres que 1’Age, sont des limites de cette étude. Les relations mises en
évidence n’apparaissaient qu’aprés exclusion a posteriori des comtés qui pré-
sentaient I'incidence la plus élevée et qui d’apres les auteurs sont des comtés
caractérisés par une forte présence d’élevage mais pas d’autres cultures. Tou-
tefois, I'incidence élevée dans ces comtés demeure inexpliquée.

Dans une étude publiée en 2007 a partir des données de ’AHS (Kamel et
coll., 2007), les auteurs ont identifié, a partir d'un diagnostic auto-déclaré
de maladie de Parkinson, 83 cas prévalents a l'inclusion (1993-1997) et
78 cas incidents a la fin du suivi (1999-2003). Leur diagnostic n’avait pas
été validé par un examen neurologique standardisé. L’exposition profession-
nelle des cas a été comparée a celle des participants sans maladie de Parkinson
(79 557 a linclusion et 55931 a la fin du suivi). Les auteurs ont étudié
'exposition a 43 pesticides spécifiques dont le glyphosate ; il n’existait pas
d’association entre cette molécule et la maladie de Parkinson prévalente

(OR =1,0; IC 95 % [0,6-1,7]) ou incidente (OR = 1,1 ; IC 95 % [0,6-2,0]).

En France, une étude cas-témoins (224 cas dont 118 hommes, 557 témoins
dont 291 hommes), a été réalisée aupres des affiliés de la Mutualité sociale
agricole (Elbaz et coll., 2009). L’exposition professionnelle aux pesticides a
été évaluée en utilisant une procédure en deux étapes : entretiens avec des
médecins du travail puis expertise au cas par cas des questionnaires d’expo-
sition. L’association entre 29 familles de pesticides et la maladie de Parkinson
a été évaluée, en particulier pour le glyphosate qui était le seul pesticide
inclus dans la famille des herbicides organophosphorés; il n’existait pas

d’association significative chez les hommes (OR = 1,5 ; IC 95 % [0,8-2,7]).
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En résumé, deux études écologiques s’intéressent a la maladie de Parkinson
et a son lien avec I'exposition résidentielle au glyphosate. L’'une conclut 2
un exces de risque et l'autre, aprés ajustement a d’autres pesticides, 2 une
absence de risque. La nature écologique de ces études ne permet pas d’inférer
un lien de causalité. Deux études sur 'exposition professionnelle au glypho-
sate n’ont pas rapporté d’association significative.

Troubles anxio-dépressifs

Une association a été mise en évidence entre les symptdmes dépressifs et
I’exposition aux pesticides chez 220 travailleurs agricoles d’une région a forte
activité agricole caféiere au Brésil (Conti et coll., 2018). L’exposition aux
pesticides (sans distinction de familles chimiques ou de matieres actives)
était associée a un risque multiplié par 5 de présenter un score élevé de
symptomes dépressifs (OR = 5,5 ; IC 95 % [1,2-25,9]). Par contre, I'exposi-
tion spécifique au glyphosate (concernant 38,6 % des travailleurs) n’était
pas associée au risque de développer des symptomes dépressifs.

Une étude cas-témoins en France a évalué de maniere transversale le lien
entre les pesticides et I'existence d’une dépression auto-déclarée et traitée
ou prise en charge a 'hopital (Weisskopf et coll., 2013). Seuls les individus
ayant travaillé en agriculture ont été retenus (n = 567). Les analyses portent
sur les familles de pesticides identifiées chez plus de 5 % des personnes non
dépressives. Treize familles d’herbicides ont été évaluées, parmi lesquelles les
organophosphorés comprenant le glyphosate et herbicides apparentés. ’ana-
lyse portant sur 83 patients met en évidence une élévation du risque de
dépression en lien avec l'utilisation d’herbicides (HR =1,93; IC 95 %
[0,95-3,91]), plus marquée et devenant significative lorsque cette utilisation
dépassait 19 années (HR = 2,31 ; IC 95 % [1,05-5,10]) ou lorsqu’on prenait
en compte le nombre d’heures d’exposition. Les analyses restreintes aux
familles d’herbicides ont révélé des associations significatives seulement pour
les carbamates, les dinitrophénols et 'acide picolinique. Il n’était donc pas
mis spécifiquement en évidence de lien avec le glyphosate et les molécules
apparentées.

Pathologies de la thyroide
Dans la cohorte AHS (Shrestha et coll., 2018b), lauto-déclaration d’une

hypothyroidie a I'inclusion (n = 829) a été étudiée en relation avec 'utili-
sation d’une liste de 50 pesticides au cours de la vie, ainsi qu’avec un indi-
cateur d’exposition cumulée (nombre de jours d’utilisation au cours de la
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vie, pondéré par l'intensité ; classé en trois ou quatre catégories selon les
effectifs). Cette mesure d’exposition par questionnaire était réalisée au
moment de l'inclusion chez 35 150 applicateurs professionnels
(98 % hommes) avec un suivi de 20 ans. Des analyses de sensibilité ont été
réalisées pour évaluer I'impact de I'attrition (nombre de sujets perdus de vue
lors du suivi), qui se sont révélées sans impact sur la mesure de 'association.
Dans cette étude, aprés ajustement sur sexe, Age, région et tabagisme, le
risque d’hypothyroidie était augmenté chez les participants qui avaient utilisé
quatre insecticides organochlorés (aldrine, heptachlore et lindane parmi les
participants de plus de 62 ans ; chlordane chez I'ensemble des participants),
quatre insecticides organophosphorés (coumaphos chez les plus 4gés ; dia-
zinon, dichlorvos, et malathion chez 'ensemble des participants) et trois
herbicides (dicamba, glyphosate, et 2,4-D chez I’ensemble). Les HR (Hazard
ratio) étaient compris entre 1,21 ; IC 95 % [1,04-1,41] pour le chlordane et
1,54 ; IC 95 % [1,23-19,4] pour le lindane chez les plus de 62 ans ; pour le
glyphosate il était de 1,28 ; IC 95 % [1,07-1,52]. Lorsque l'usage de glypho-
sate était modulé par la durée et 'intensité d’exposition, seules les personnes
exposées dans le premier et deuxieéme tercile (comparé au groupe de référence
constitué par les non-utilisateurs) présentaient un risque significativement
augmenté (HR =1,27; IC 95 % [1,03-1,69] et HR =1,38; IC 95 %
[1,12-1,69] respectivement). Le risque n’était plus significatif chez les per-
sonnes les plus exposées (HR = 1,17 ; IC 95 % [0,94-1,45]) et la relation

dose-réponse non significative (p = 0,95).

Dans une autre étude de la cohorte AHS (Lerro et coll., 2018), une asso-
ciation modérée et non significative était observée entre 'exposition au gly-
phosate et une augmentation de la TSH (thyroid-stimulating hormone) circu-
lante pour le 4° quartile d’exposition comparé au groupe de référence non
exposé (OR = 1,14 ; IC 95 % [0,99-1,33]). Toutes les associations était ajus-
tées sur 'age, la région, 'IMC, le tabagisme et sur les autres pesticides associés
au pesticide étudié.

Chez les épouses des applicateurs de cette méme cohorte, une analyse lon-
gitudinale a été menée aprés un suivi de 20 ans (Shrestha et coll., 2018a).
Elle incluait 1627 cas rapportés d’hypothyroidie et 531 d’hyperthyroidie.
L’utilisation de glyphosate en particulier n’était pas associée au risque d’hypo-

thyroidie (HR = 1,07 ; IC 95 % [0,95-1,20]).

En résumé, les données sur I'exposition au glyphosate proviennent toutes de
la cohorte AHS. Un exces de risque d’hypothyroidie chez les hommes appli-
cateurs de pesticides est observé mais n’est pas retrouvé chez leurs épouses
applicatrices de pesticides.
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Anomalies de la grossesse et maladies chez les enfants

Une étude de cohorte réalisée chez 71 femmes en Inde a rapporté une cor-
rélation négative entre les concentrations urinaires en glyphosate mesurées
au cours de la grossesse et la durée de gestation (Parvez et coll., 2018).
Aucune corrélation n’a été observée avec le poids de naissance ou le péri-
metre cranien.

Une revue systématique de la littérature explorant le lien entre une exposi-
tion au glyphosate et des anomalies de grossesse, des maladies chez les enfants
ou une modification du sexe ratio a été récemment conduite (De Araujo et
coll., 2016). Aucune association entre le glyphosate et des anomalies sur la
grossesse et la descendance n’a été trouvée a I'exception d’'un syndrome
d’hyperactivité (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) avec un OR = 3,6
IC 95 % [1,3-9,6] chez les enfants nés de parents applicateurs de glyphosate.
L’étude qui rapportait cette association a été menée chez des enfants Agés
d’'un an et plus dont les parents étaient agriculteurs dans la Red River Valley
(Minnesota) exposés aux herbicides incluant des GBH (Garry et coll., 2002).

Une étude cas-témoins réalisée dans la région de la vallée centrale de
Californie aux Etats-Unis (von Ehrenstein et coll., 2019) a montré un risque
augmenté de survenue de troubles du spectre autistique chez les enfants en
lien avec une exposition prénatale a certains pesticides estimés par la pré-

sence d’une exploitation agricole employant des pesticides a moins de
2 000 m de la résidence maternelle. Parmi les pesticides associés a cette aug-

mentation de risque figure le glyphosate (OR = 1,16 ; IC 95 % [1,06-1,27]).

Une étude cas-témoins réalisée en Caroline du Nord aux Etats-Unis s'est
intéressée aux liens entre une exposition prénatale a des pesticides estimés
par leur emploi 2 moins de 500 m du lieu de résidence maternelle et le risque
de survenue de malformations (Rappazzo et coll., 2019). Un risque augmenté
de malformations cardiaques septales a été constaté en lien avec la proximité
a des exploitations agricoles employant du glyphosate mais aussi de la cyha-
lothrine, du S-métolachlore, du mépiquat, ou de la pendiméthaline.

Dans une étude écologique réalisée en Colombie, les auteurs ont rapporté
une augmentation de consultations pour fausses-couches en lien avec des
campagnes d’épandage d’herbicides dans la lutte contre les cultures illicites

(Camacho et Mejia, 2017).
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Maladie rénale chronique d’étiologie inconnue

L’hypothese du role du glyphosate dans la survenue de maladies rénales chro-
niques a été évoquée a partir des années 1990, plus particulierement dans
des zones tropicales (Sri Lanka, Inde, Egypte, Amérique Centrale), suite a
des épidémies de ces affections chez des travailleurs agricoles. Ces maladies
rénales chroniques de cause inconnue surviennent chez des personnes jeunes,
plus souvent des hommes, travaillant en agriculture, et elles auraient entrainé
la mort prématurée de plusieurs dizaines voire centaines de milliers d’entre
elles. Dans certaines de ces zones tropicales, la prévalence de ces maladies
serait de 'ordre de 15 % chez les adultes de moins de 70 ans (Jayasumana et
coll., 2015a), et ne s’explique pas par la présence de diabete, d’hypertension
ou de glomérulonéphrite. Des explorations biologiques ont mis en évidence
une élévation de la créatinine plasmatique dans une phase préclinique, évo-
quant une atteinte de la filtration glomérulaire et les lésions anatomopatho-
logiques chez les patients sont en faveur d'une néphropathie toxique. Diverses
hypotheéses ont été émises pour expliquer la survenue de ces atteintes rénales :
la déshydration liée au travail physique en zone chaude, 'exposition a des
métaux (comme le cadmium ou le plomb), des pesticides, des mycotoxines
(comme l'ochratoxine A, la citrinine).

Une étude cas-témoins a été menée au Sri Lanka (125 cas et 180 témoins
hospitaliers) et a identifié, aprés ajustement sur 1'age, le sexe, le niveau
d’études et les antécédents familiaux de cette maladie, un lien avec la
consommation d’eau du puits (OR = 2,52 ; IC 95 % [1,12-5,70]) atteignant
un quintuplement du risque lorsque 'eau provenait d’un puits abandonné
(le glyphosate y était plus souvent détecté ; OR = 5,43 ; IC 95 %
[2,88-10,26]), ainsi qu’'avec 'usage de glyphosate (OR =5,12; IC 95 %
[2,33-11,26]). Des élévations de risque étaient observées pour d’autres pes-
ticides (MCPA, bispyribac, mancozebe) mais les niveaux de risque apparais-
saient moins élevés qu'avec le glyphosate (Jayasumana et coll., 2015a).

En 2014, une étude prospective incluant 350 hommes et femmes travaillant
en agriculture (canne 2 sucre et banane) 4gés de 18 a 30 ans, a été mise en
place au Nicaragua, afin de suivre tous les 6 mois leur fonction rénale et
d’objectiver leurs expositions. Des mesures dans les urines a I'inclusion et a
6 mois ont été réalisées pour les éléments suivants : aluminium, arsenic, cad-
mium, chrome, cobalt, cuivre, plomb, manganése, mercure, sélénium, sili-
cone et strontium ainsi que pour 'ochratoxine A et la citrinine. Pour les
pesticides, les dosages urinaires ont porté sur : 2,4-D, MCPA, glyphosate, des
métabolites d’insecticides dont les pyréthrinoides, et des métabolites de fon-
gicides triazoles, pyrimidines, et dithiocarbamates. Le glyphosate a été détecté
dans environ 30 % des échantillons urinaires (limite de détection 0,1 pg/l).
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Bien qu’environ 10 % des hommes et 3 % des femmes aient présenté une
chute rapide de la fonction rénale aprés 2 ans de suivi, il n’a pas été mis en
évidence de différence entre leurs niveaux urinaires pour les différents conta-
minants mesurés et ceux des personnes dont la fonction rénale était restée

stable (Smpokou et coll., 2019).

En résumé, il n’est pas aujourd’hui possible de conclure sur I'étiologie de
cette maladie rénale devenue un important probléme de santé publique dans
plusieurs pays tropicaux, méme si des facteurs liés aux activités agricoles ou
au mode de vie rural ont été retrouvés dans la plupart des endroits. L'impli-
cation de pesticides reste une piste d’'intérét mais il existe aujourd’hui trop
peu d’éléments pour conclure au rdle spécifique du glyphosate.

Données toxicologiques

Le mode d’action du glyphosate en tant qu’herbicide consiste en une inhi-
bition de la 5-énolpyruvyl-shikimic acid-3-phosphate synthase (EPSPS) qui
participe a la syntheése d’acides aminés aromatiques chez les plantes, les cham-
pignons et certaines bactéries (voie du shikimate) mais aussi 2 une inhibition
de la phosphoénolpyruvate carboxylase (plantes en C4 et crassulacées) et de
Iactivité nitrogénase (qui permet chez certaines bactéries, la formation de
NH; a partir de 'azote atmosphérique). Contrairement aux plantes, bactéries
et champignons, les animaux ne possédent pas de géne codant 'EPSPS.

Un des objectifs de cette contribution consiste a qualifier les différents méca-
nismes de toxicité du glyphosate chez les animaux. L’abondante littérature
sur les essais in vitro ou in vivo rapporte souvent des études avec des niveaux
de traitement ou d’exposition élevés. Cette pratique est utilisée par les toxi-
cologues des essais réglementaires qui utilisent des gammes de concentrations
(élevées a moins élevées) pour mettre en évidence un effet critique. En
conséquence, nous n’avons pas pris en compte de nombreuses publications
issues d’expérimentations in vitro réalisées a forte dose. Par exemple, des essais
de génotoxicité in wvitro sont difficilement interprétables si le pourcentage de
mort cellulaire est élevé.

Etudes de cancérogenése chez I’animal

Des études de cancérogénicité a 2 ans chez le rat et 18 mois ou 2 ans chez
la souris, exposés par voie orale (sauf une par voie dermale), ont été réalisées
et les résultats analysés par différentes agences. L’agence européenne dans le
cadre d’une réévaluation de l'autorisation du glyphosate a mandaté un comité
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d’expertise coordonné par I'Institut fédéral allemand d’évaluation des risques
(BfR). Le nombre d’études retenues par ce comité sont, pour le modele souris
et rat respectivement de 6 et 10. Le Circ a évalué 3 et 7 études pour le
modele souris et rat parmi celles rapportées dans le document du BfR
(tableau 19.1V, voir en fin de ce chapitre). Le comité d’experts du Circ
conclut 2 une augmentation d’incidence de tumeurs pour certaines études a
la fois chez la souris et le rat alors que le BfR considere que les résultats de
cancérogenése chez les rongeurs sont négatifs. Les deux instances s’accordent
sur 1 étude mal conduite chez les souris et 3 chez les rats ainsi que 2 résultats
négatifs chez les rats. Quels sont les arguments scientifiques avancés par I'Efsa
et ’Echa pour invalider les résultats considérés comme positifs par le Circ ?

Chez la souris

e Exces d’hémangiosarcomes chez les males (Atkinson et coll., 1993a) a
forte dose avec cependant une absence de différence significative en compa-
rant les valeurs par paire (test Fisher). Ce résultat est considéré comme
négatif par 'Echa et I'Efsa avec une incidence observée qui reléverait d’'un
effet spontané non relié au traitement. Le test de tendance est significatif
chez les males, il reste donc difficile d’interpréter ce résultat et d’occulter
complétement cette augmentation.

e Exces d’adénomes rénaux chez les males de la souche CD-1 observé a la
plus forte dose d’exposition (4 841 mg/kg pc/j) (Knezevich et Hogan, 1983),
ceci n’est pas retrouvé chez les femelles. Ce résultat est considéré comme
négatif pour les tumeurs rénales par 'Echa et I'Efsa considérant que I'aug-
mentation n’est retrouvée qu’a forte dose et qu'un seul sexe est concerné.
De plus, un autre pathologiste (EPA, 1985b) a ré-évalué les lames et conclu
a la présence d’une tumeur dans le groupe contrdle et indiqué que la nature
des tumeurs (adénome ou carcinome) était difficile a évaluer.

e Exceés de lymphomes malins chez les males et les femelles dans une étude
de cancérogénicité orale sur la souris Swiss (Kumar, 2001). La preuve d’effet
cancérogene a été jugée limitée. Par ailleurs, 'Efsa remet en question la
validité de I'étude en raison d’une infection virale pour tous les groupes de
souris, considérant que cette infection peut retentir sur la survie et I'inci-
dence des tumeurs, notamment des lymphomes (Efsa, 2015a). Cependant,
la conclusion de ’Efsa a été remise en cause par 'Echa qui n’a pas pu mettre
en évidence une infection virale (Echa, 2016). De plus, les résultats varient
en fonction de I'analyse statistique, il est donc difficile d’exclure un résultat
positif.

e [’¢étude de Wood et coll., non considérée par le Circ, est rapportée comme
négative par I'Echa et I'Efsa (Wood et coll., 2009b). Cependant, I'analyse
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de I'incidence des lymphomes donne un résultat positif uniquement chez les
males, résultat non retenu par le BfR. On peut noter un résultat positif pour
les males, difficile a interpréter.

Chez le rat

e Exces d’adénomes des ilots pancréatiques (différence significative pour un
ou plusieurs lots sans progression vers la malignité) chez les males dans une
étude de cancérogénicité orale (Stout et Ruecker, 1990). Un exces de I'inci-
dence combinée des adénomes et carcinomes a la plus faible dose est égale-
ment observé. Les résultats étaient considérés comme positifs pour 'adénome
par I'Echa et I’Efsa aux doses élevées.

e Exces d’adénomes thyroidiens a cellules C chez les femelles, sans évolution
vers le carcinome (Stout et Ruecker, 1990). Ce résultat est considéré comme
positif pour les adénomes et comme négatif pour les adénocarcinomes.
Cependant, I'incidence spontanée de cette tumeur bénigne est assez élevée
(de l'ordre de 4-10 %) chez les rates de la souche Sprague-Dawley avec une
évolution trés rare vers 'adénocarcinome (ATSDR, 2019).

La discussion sur le test statistique a utiliser, la prise en compte des témoins
historiques ainsi que le développement de certaines tumeurs bénignes qui
n’évoluent pas vers le cancer constituent la base de I'argumentaire du BfR.
On notera que les valeurs observées pour les témoins historiques sont fonc-
tion du lieu d’expérimentation, de la souche, de la date, du nombre d’ani-
maux et en conséquence ne sont pas généralisables (Clausing et coll., 2018).

En résumé, les données de cancérogenese expérimentale entre 'exposition
au glyphosate et 'occurrence de quelques types de tumeurs établissent un
lien mais généralement limité a un seul sexe et selon les cas sur des lignées
sensibles ou a trés fortes doses d’exposition. Au vu de cet ensemble de résul-
tats, le niveau de preuve de cancérogénicité chez le rongeur est non nul mais
relativement limité.

Etudes de génotoxicité

Une batterie de tests in vitro et in vivo est utilisée par les agences suivant les
lignes directrices de 'OCDE pour caractériser un effet génotoxique c’est-
a-dire conduisant a un ou plusieurs types de dommages de ’ADN comme
des cassures (évaluées par le test des cometes), d’aberrations chromosomiques
(test des micronoyaux, test d’échange de chromatides sceurs, test d’aberra-
tions chromosomiques) ou d’adduits & ADN (test de synthése non
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programmée de 'ADN [Unscheduled DNA Synthesis test ; UDS]). Ces modi-
fications de ’ADN sont susceptibles de conduire a des mutations soit ponc-
tuelles, soit de réarrangements chromosomiques.

Un des tests actuellement trés utilisé, notamment dans les études décrites
ci-dessous, pour caractériser un effet « cassures de ’ADN » (c’est-a-dire clas-
togéne) induit par un agent génotoxique (ou lors de processus comme "apop-
tose ou suicide cellulaire) est le test des cometes. Il s’agit d’une technique
d’électrophorese sur agarose, conduite trés souvent en condition alcaline, réa-
lisée sur différents types cellulaires en culture (in vitro) ou provenant d’ani-
maux (in vivo) exposés par exemple au glyphosate ou aux GBH. Les cellules
sont incluses dans un gel d’agarose a bas point de fusion puis lysées par incu-
bation avec un détergent en condition alcaline, leurs noyaux libérés sont alors
soumis & une électrophorese puis ’ADN est révélé apres neutralisation par un
agent intercalant fluorescent. En I'absence de dommages, ’ADN forme une
sphere compacte. En cas de dommages, des cometes atypiques sont produites
pour des concentrations cytotoxiques et le test doit étre réalisé dans une
gamme de concentrations in vitro dont la plus élevée correspond a environ
20 % de mortalité cellulaire (DL,,). L’essai des cometes en condition alcaline
a pour conséquence de quantifier non seulement la présence de cassures simple
ou double-brin ’ADN mais aussi de sites alcali-labiles. Enfin, l'utilisation
d’endonucléases reconnaissant les bases oxydées telles que la Fpg (Formami-
dopyrimidine-DNA glycosylase) ou I’endo Il (endonucléase III) produites par
E. coli ou encore la hOGG1 (8-oxoguanine DNA N-glycosylase 1) produite par
les cellules humaines permet de quantifier les bases oxydées de ’ADN, un des
signes de production d’un stress oxydant. Cette technique est utilisée par les
laboratoires académiques et en toxicologie réglementaire car elle est non inva-
sive, sensible, rapide et quantificative. Par contre, il est particulierement
délicat de comparer des résultats si les électrophoreses n’ont pas été réalisées
en parallele (par exemple d’études différentes).

Des résultats positifs et négatifs ont été obtenus sur la base de tests in vitro ou in
vivo d’exposition au glyphosate et aux GBH et sont présentés ci-dessous. Pour
rappel, nous n’avons pas pris en compte de nombreuses publications issues d’expé-
rimentations in vitro réalisées a forte dose, car des essais de génotoxicité de ce
type sont difficilement interprétables si le pourcentage de mort cellulaire est élevé.

Mise en évidence d’un effet génotoxique

® Testsin vitro sur des cellules sanguines leucocytaires

De nombreuses publications rapportent des événements clastogénes sur des
systémes animaux ou végétaux. Quelques exemples récents de mise en évi-
dence d’induction de cassures de ’ADN sont mentionnés ci-apres.
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L’exposition de cellules mononuclées de sang périphérique (plus connues
sous le nom de « peripheral blood mononuclear cells », ou PBMC, constituées
de lymphocytes et monocytes) au glyphosate a la concentration de 42,3 mg/l
(0,25 mM) provoque la formation de dommages a ’ADN détectés par le test
des cometes en conditions alcalines, qui ne sont pas tous réparables
(Kwiatkowska et coll., 2017). Une deuxiéme étude utilisant le méme modele
avec une gamme de produits (glyphosate, AMPA ou Roundup 360 PLUS)
plus élargie a été conduite plus récemment (Wozniak et coll.,, 2018) et
montre que la formulation Roundup 360 PLUS induit des comeétes en milieu
alcalin dés 5 UM pour une concentration de glyphosate 50 a 100 fois infé-

N

rieure a celles obtenues respectivement avec le glyphosate pur (0,25 mM,
égal a 42,3 mg/l) et TFAMPA (0,5 mM, égal a 55,5 mg/l). Ces résultats ne
s'expliquent pas par une cytotoxicité générale, car la viabilité des cellules
exposées au glyphosate a 169 mg/l (1 mM) est de 98,8 % (Wozniak et coll.,
2018). La nature des cassures a été caractérisée dans cette étude ; ainsi, des
cassures double-brins sont observées a 1,69 mg/l (10 uM) de glyphosate sous
forme de Roundup 360 PLUS et 169 mg/l (1 mM) pour le glyphosate pur.
Parmi les pistes mécanistiques explorées pour expliquer ces cassures, les
auteurs constatent une augmentation de production d’espéces réactives de
l'oxygene (ERO ou Reactive Oxygen Species ; ROS) suite a I'exposition au
Roundup 360 PLUS et au glyphosate (Wozniak et coll., 2018) dont les poten-
tiels effets mécanistiques seront détaillés plus loin. La comparaison de ces
deux études montre que la formulation conduit 4 un effet génotoxique bien
plus prononcé que le glyphosate seul.

D’autres modeles cellulaires sanguins proches peuvent étre utilisés. Les effets
cytotoxiques et génotoxiques ont été évalués a I'aide respectivement du test
MTT (qui mesure P'activité de déshydrogénases intracellulaires) et du test
des cometes sur des cellules de lymphome de Burkitt (lignée Raji) exposées
au glyphosate pendant 20 a 120 min a des concentrations entre 0,017 et
2535 mg/l (0,1 uM et 15 mM). La cytotoxicité est observée a 1 690 mg/l
(10 mM) alors que des cassures sont quantifiées 2 169 et 845 mg/l (1 et
5 mM) a des temps courts, et absentes pour des temps longs indiquant une
capacité de réparation de ces cassures par les cellules. Les auteurs concluent
que pour des concentrations allant jusqu’a 16,9 mg/1 (100 uM), le glyphosate
nest pas cytotoxique et ne produit pas de cassures de 'ADN détectables
(Townsend et coll., 2017) probablement en raison d’un mécanisme efficace
de réparation des cassures simple-brin (dépendant de XRCC1/PARP/Lig3)
et/ou double-brin (dépendant de Ku70-80/DNA-PK/Lig4). Ce résultat est
différent de celui obtenu avec les PBMC et peut s’expliquer par le fait que
ces dernieres ne répliquent pas leur ADN et de ce fait, présentent une acti-
vité de réparation des cassures faible ou absente alors que les cellules Raji se
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divisent rapidement et possédent des mécanismes efficaces de réparation des
dommages 2 ’ADN (la réplication étant un processus potentiellement géno-
toxique). Ces résultats montrent donc que le choix du modele cellulaire est
clé pour évaluer la génotoxicité (et la cytotoxicité).

Le choix de I'espece peut également étre important. Par exemple, I'exposi-
tion de lymphocytes de tatou (Chaetophractus villosus) au glyphosate a des
concentrations de 65, 97,5, 130 et 260 mg/l (sous forme de Roundup Full II)
induit un effet génotoxique avec des aberrations chromosomiques (130 mg/l),
et des échanges de chromatides sceurs (65 mg/l) (Luaces et coll., 2017). Ces
concentrations de glyphosate sont beaucoup plus importantes que celles iden-
tifiées avec les PBMC (mais le produit utilisé est aussi différent).

Enfin, ’AMPA induit des cassures de ’ADN sur des lymphocytes humains
exposés 2 200 mg/l (1,8 mM) (Mafias et coll.,, 2009a), concentration sans
effet sur la valeur de l'index mitotique. Cette activité génotoxique de
’AMPA pourrait &tre importante a prendre en compte car les plantes et les
microorganismes du sol sont capables de métaboliser le glyphosate en AMPA
et qu'il se retrouve dans les sols, les résidus des plantes et dans 'eau (Mamy

et coll., 2016 ; Tong et coll., 2017).

® Testsin vitro sur d’autres modéles cellulaires

D’autres modeles que les cellules sanguines leucocytaires pré-décrites ont été
étudiés, compte tenu de la distribution du glyphosate dans 'organisme qui
peut affecter aussi bien les cellules sanguines que I'ensemble des organes.

Des cellules épithéliales humaines buccales (lignée TR146) ont été exposées
au glyphosate ou au Roundup Ultramax (Koller et coll., 2012). Des effets
génotoxiques significatifs en test des cometes sont observés des 20 mg/l de
glyphosate pur et pour le test des micronoyaux (un autre test de génotoxicité)
des 20 mg/l de glyphosate sous forme du GBH Roundup Ultramax (sans
atteinte de I'intégrité cellulaire) avec des marqueurs activés de la mort cel-
lulaire dés 20 mg/l pour ces formulations (nécrose pour les deux, apoptose
avec le glyphosate pur).

Des cellules hépatiques humaines de la lignée HepG2 ont été exposées a 0,5,
2,91 et 3,5 mg/l de glyphosate pendant 4 ou 24 h. La dose de 0,5 mg/l induit
des dommages oxydatifs et des cassures de PADN apres 24 h d’exposition
(Kauba et coll., 2017).

Des cellules Hep-2 exposées au glyphosate donnent un résultat positif en
test des cometes a partir de 3 mM (500 mg/l) (Mafias et coll., 2009b). Sur

ces mémes cellules, 'effet génotoxique de TAMPA a été analysé par le test
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des cometes ; il provoque des cassures a3 ’ADN a partir de 2,5 mM (277 mg/l)
(Mafias et coll., 2009a).

L’exposition de cellules ovariennes de hamster (CHO-K1) a ’AMPA conduit
a la production de micronoyaux a une dose 1 000 fois inférieure a celle du
glyphosate nécessaire pour obtenir le méme effet (Roustan et coll., 2014).
Cependant la tres faible métabolisation hépatique (< 1 %) explique le faible
effet mutagéne observé avec le glyphosate (BfR, 2015a).

® Testsin vivo

Différents modeles in vivo peuvent étre utilisés pour évaluer des effets géno-
toxiques (souris, poissons, crustacés...).

Des effets génotoxiques sont observés sur des cellules rénales et hépatiques
de souris traitées par deux injections intra-péritonéales de 300 mg/kg de gly-
phosate (concentration élevée) apres 4 h d’exposition (mais pas apres 24 h),
ainsi que la formation de micronoyaux dans la moelle (Bolognesi et coll.,
1997). Cet effet est aussi relevé par Maiias et coll. qui montre un effet
génotoxique a 200 mg/kg du glyphosate (deux injections intra-péritonéales
a 24 h d’intervalle) chez la souris (Mafias et coll., 2009b). Avec des doses
plus faibles (25 et 50 mg/kg), la présence d’aberrations chromosomiques et
de micronoyaux est observée dans la moelle osseuse de souris exposées par
voie intra-péritonéale apres 24, 48, et 72 h (Prasad et coll., 2009). Les résul-
tats sont positifs pour les deux doses et les différents temps.

L’exposition de poissons (Channa punctatus) au Roundup (41 % glyphosate)
a des doses sub-létales donc tres élevées (1/10% 1/8° et 1/5¢ de la DLs)
provoque des cassures de ’ADN observées dans les hématies et les cellules
branchiales deés 3,25 mg/l de glyphosate (1/10° de la DLs;) (Nwani et coll.,
2013). Les activités enzymatiques antioxydantes CAT et SOD sont dimi-
nuées dans le sang et les branchies deés la plus faible dose d’exposition.
L’induction de cassures de I’ADN est aussi détectée par le test des cometes
dans les érythrocytes d'un autre type de poissons (Oreochromis niloticus)
exposés au glyphosate a la dose environnementale de 0,12 mg/l. Des résultats
similaires sont obtenus sur des cellules branchiales d’anguilles exposées
(Anguilla anguilla) au glyphosate ou au Roundup Ultra (Guilherme et coll.,
2010 ; Guilherme et coll., 2012 ; Guilherme et coll., 2014) avec la mise en
évidence de la production de dommages oxydatifs (8-0xoG) et la diminution
des défenses antioxydantes au niveau des branchies et du foie.

Deux modeles de crustacés ont également fait 'objet d’études génotoxiques :
'exposition de crabes (Eriocheir sinensis) au glyphosate pendant 96 h aux
concentrations de 4,4, 9,8, 44 et 98 mg/l (DLs, = 98 mg/1), donc tres élevées,
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provoque des cassures de PADN (test des cometes) des 4,4 mg/l (Hong et
coll., 2017). Un stress oxydatif avec présence de dommages génotoxiques est
également observé pour des hématies de crevettes exposées au Roundup
(41 % glyphosate) pendant 96 h a des doses sub-létales (0,35, 0,70, 1,40,
2,80 et 5,60 mg/l; DLy, = 11,2 mg/l) (Hong et coll., 2018). L’essai des
cometes est positif dés la plus faible concentration et I'induction de micro-
noyaux dés 1,4 mg/l. Ces effets reposent non exclusivement sur une baisse
des défenses antioxydantes (SOD, CAT) des 0,35 mg/l comme sur le modele
de poisson Channa punctatus. Des événements clastogenes tels que 'induc-
tion de cassures de I’ADN d’aberrations chromosomiques sont aussi rapportés
chez les plantes (Lioi et coll., 1998 ; Alvarez-Moya et coll., 2011 ; Frescura
et coll., 2013).

En résumé, sur différents modeles expérimentaux, de nombreux résultats sont
positifs en test des cometes in wvitro et in vivo. Toutefois, les protocoles sont
trés variables en matiere de modeles, de temps d’exposition, de types de
produits utilisés (glyphosate ou formulations) et de doses. Lorsque les études
sont réalisées en parallele, les effets génotoxiques sont obtenus pour de plus
faibles concentrations de glyphosate utilisées sous forme de GBH par compa-
raison au principe actif seul. En comparaison des niveaux d’exposition, plu-
sieurs tests in vitro observent des effets génotoxiques a des concentrations
proches de celles qui peuvent étre détectées dans environnement. A titre
d’exemple, en France, les concentrations de glyphosate ne dépassent pas
0,07 mg/l dans les eaux de surface, cette valeur est donc proche de celle
induisant des effets génotoxiques sur Oreochromis niloticus (soit 0,12 mg/1)
(Alvarez-Moya et coll., 2014).

Pas de mise en évidence d’un effet génotoxique

® Testsin vitro

Deux études ont rapporté que les hépatocytes de rat exposés in vitro au gly-
phosate montrent une absence d’induction de synthése non programmée de
I’ADN (test UDS) (Li et Long, 1988 ; Rossberger, 1994). Néanmoins, cette
méthode est aujourd’hui considérée comme insuffisamment sensible et la
ligne directrice de 'OCDE correspondante (OCDE essai n° 486) n’a pas été
mise 2 jour et d'autres tests tels que I'essai des cometes sont recommandés
(OECD, 2015). De plus, ce test correspond au marquage d’une réplication
suite 2 un événement d’excision de lésions de 'ADN et le glyphosate n’a
pas été démontré comme producteur d’adduits & ’ADN directement ou indi-
rectement. Ces résultats n’apportent donc pas d’informations utilisables sur
le plan de I'évaluation du potentiel génotoxique.
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Des résultats négatifs ont été mentionnés par le BfR sur la base d’études
produites par les industriels, non disponibles pour les experts, car non rendues
publiques.

® Testsin vivo

Chez les plantes, une absence d’induction d’aberrations chromosomiques est
observée suite a I’exposition des bulbes d’oignons (Allium cepa) a des concen-
trations de glyphosate isopropylamine jusqu’a 2,88 mg/l, (ICs, = 5,5 mg/l),
mais le test est positif pour une exposition a 1,44 et 2,88 mg/l du principe
actif sous forme de Roundup (ICs, = 1,2 mg/l) avec cependant une absence
d’effet dose qui peut étre due a l'effet toxique (Rank et coll., 1993). Une
absence d’induction de micronoyaux est observée lorsque des feves (Vicia
faba) sont exposées pendant 4 jours au glyphosate (De Marco et coll., 1992).

Chez les rongeurs, on observe une absence d’effet chez la souris dans le test
du dominant létal (EPA, 1980), une absence d’induction de micronoyaux
dans la moelle osseuse chez la souris aprés une exposition unique par voie
intrapéritonéale soit de glyphosate sel d’isopropylamine (100-200 mg/kg) soit
de glyphosate sel d’isopropylamine sous forme de Roundup (133 et
200 mg/kg) (Rank et coll., 1993) et une absence d’induction d’aberration
chromosomique suite 4 une exposition unique par voie intrapéritonéale chez

le rat (Li et Long, 1988).

En résumé, les études montrant une absence de génotoxicité du glyphosate
semblent moins importantes tant sur le plan qualitatif ou quantitatif que
celles suggérant un effet positif. Si une comparaison est effectuée entre deux
études assez similaires montrant des résultats opposés, comme par exemple
chez la souris (exposition intrapéritonéale 2 200 mg/kg de glyphosate) (Rank
et coll., 1993 ; Madias et coll.,, 2009b), il est tres intéressant de noter que
I'étude de Mafias intégre une deuxiéme injection 24 h apres la premiere
suggérant que la répétition de I'exposition (phénomene plausible) est impor-
tante a considérer. La chronicité de I'exposition au glyphosate ou aux GBH
représenterait donc un parameétre important. De plus, la réponse positive est
plus prononcée avec les préparations commerciales par comparaison au prin-
cipe actif lorsque les études sont menées en parallele (et donc comparables).
Cette augmentation des effets induits par les préparations commerciales est
due aux surfactants ajoutés.

Avec le test des micronoyaux sur modeles vertébrés, différent de celui des
cometes classiquement utilisé dans un grand nombre d’études, une méta-
analyse de la littérature conclut également a un effet génotoxique (Ghisi
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Nde et coll., 2016). Enfin, un dimorphisme sexuel est observé avec un effet
plus marqué chez les rongeurs males que les femelles.

Parmi ceux présentant des résultats positifs, les doses utilisées sont parfois
cohérentes (bien que supérieures) sur le plan de I'exposition environnemen-
tale. Les effets génotoxiques relevés sur des modeles expérimentaux moins
classiques (poissons, crustacés) ont été mis en évidence par certains auteurs

(Alvarez-Moya et coll., 2014 ; Hong et coll., 2017).

Effets mutagenes

Un test de mutageneése chez les bactéries (test d’Ames) est négatif avec le
glyphosate et ce résultat est retrouvé avec les tests de mutagenése sur des
cellules eucaryotes : mutations au site Hprt de cellules CHO ou au locus Tk
de cellules de lymphome de souris (ensemble des résultats rapportés dans le
rapport de 'Echa (Echa, 2016). Toutefois, des résultats positifs ont aussi été
rapportés sur un test d’échange de chromatides sceurs réalisé sur des lympho-

cytes bovins deés 2,87 mg/l (17 uM) (Lioi et coll., 1998).

En conclusion, si les résultats obtenus avec les tests de génotoxicité et muta-
génicité sont pris en compte dans leur globalité, de nombreux travaux ont
été publiés avec des résultats plutdt positifs quant a un effet génotoxique.
Par contre, les essais in vitro de mutageneése chez les bactéries ou cellules
eucaryotes sont négatifs pour la quasi-totalité des résultats rapportés. Cepen-
dant, l'induction directe ou indirecte d’'un stress oxydant potentiellement
impliqué dans un processus d’instabilité génétique (et susceptible d’expliquer
les observations génotoxiques) a été retrouvée pour différentes especes et
systemes cellulaires. Ce résultat est par exemple retrouvé pour les poissons
a des doses d’exposition compatibles avec une exposition environnementale

(Nwani et coll., 2013).

Mécanismes de toxicité

Bien que le glyphosate soit sélectif pour les plantes, ce principe actif peut
provoquer des dysfonctionnements aboutissant potentiellement a des patho-
logies chroniques chez les animaux en rapport avec des modes d’action dif-
férents de I'inhibition de la voie métabolique du shikimate. Ainsi, de nom-
breuses publications rapportent de potentiels effets cancérogénes ou non
cancérogenes incluant des effets de type perturbations endocriniennes (PE).
Par ailleurs, de nombreuses pathologies des vertébrés dont 1'étre humain,
sont associées 2 des modifications du microbiote, et on sait que certaines
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bactéries expriment I'EPSPS, qui est I’enzyme touché par le glyphosate dans
son mode d’action en tant qu’herbicide.

Le croisement des termes « cancer » et « glyphosate » dans des recherches
bibliographiques permet d’extraire un certain nombre d’études mécanistiques
apparaissant parfois contradictoires mais souvent réalisées dans des condi-
tions expérimentales différentes. Par ailleurs, malgré des doses qui sont par-
fois relativement élevées, les GBH commercialisés contiennent un pourcen-
tage variable de glyphosate. Par exemple, le « Roundup ready » (360 g/l de
glyphosate) est dilué entre 1 et 3 % pour une concentration effective d’usage
comprise entre 3,6 et 10,8 g/l (soit 21-64 mM).

Plusieurs marqueurs de toxicité (aigué/chronique, organites/noyau cellulaire,
multi-générations...) peuvent étre hiérarchiquement abordés pour présenter
le versant mécanistique 2 commencer par les phénoménes de cytotoxicité.

Cytotoxicité

Parmi les premieres études réalisées, I'utilisation de cultures de tissus d’hépa-
tome de rat (lignée HTC) traitées par des doses élevées de Roundup
comprises entre 1 et 10 mM (169 et 1690 mg/l) pour 4 2 48 h (Malatesta et
coll., 2008) ne montre pas d’effet sur la viabilité cellulaire mais révele des
modifications de certaines caractéristiques nucléaires, cytoplasmiques et
mitochondriales (taille et nombre des vacuoles cytoplasmiques, nombre de
lysosomes, modifications structurales chromatiniennes, diminution du ratio
de longueur membrane interne/externe de la mitochondrie).

Plus récemment, une libération significative de lactate déshydrogénase
(LDH, marqueur de viabilité cellulaire normalement uniquement cytoplas-
mique) dans le milieu extracellulaire a été constatée sur des cellules épithé-
liales humaines buccales (lignée TR146), pour des concentrations supérieures
a 10 mg/l de glyphosate dans le Roundup et a partir de 200 mg/l avec le
glyphosate seul. Ces concentrations sont bien inférieures a celles des solu-
tions pulvérisées qui peuvent se retrouver en contact avec ce type de cellules
au niveau buccal ou plus généralement cutané. Une altération des fonctions
mitochondriales évaluées par le test XTT est observée avec le Roundup a
partir de 60 et 100 mg/l respectivement (mais pas avec le glyphosate). Enfin,
le test au rouge neutre est positif avec le Roundup a partir de 100 mg/l de

glyphosate (Koller et coll., 2012).

L’utilisation de la microscopie a force atomique (et du « Peak Force Tap-
ping ») sur d’autres cellules épithéliales de peau (lignée HaCaT) traitées avec

2535 ou 5070 mg/l (15-30 mM) de glyphosate (donc a des doses élevées
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mais également compatibles avec les solutions pulvérisées) pendant de
courtes périodes (< 24 h) révelent aussi des modifications membranaires
(aplatissement, changement de la nature des protubérances cellulaires) (Heu
et coll., 2012).

La question d’'une toxicité cellulaire différentielle entre le glyphosate et les
GBH était attendue en raison de la faible toxicité du glyphosate par rapport
a celle des agents surfactants, présents parfois a des concentrations élevées
(Mesnage et coll., 2013 ; Mesnage et coll., 2015 ; Vanlaeys et coll., 2018).
Une analyse du transcriptome de cellules HepaRG exposées au glyphosate a
600 UM, ne montre pas de modifications par rapport au contrdle alors que
le GBH peut étre 1 000 fois plus efficace sur la réponse transcriptionnelle

(Mesnage et coll., 2018).

Sur des cellules de Sertoli (lignée TM4) le Roundup Bioforce est plus toxique
que le glyphosate avec un impact mitochondrial délétere dii au coformulant
POEA (Vanlaeys et coll., 2018). Le coformulant POEA est rapporté géno-
toxique a des concentrations non toxiques pour les cellules et potentielle-
ment reprotoxique (Efsa, 2015a). Malgré un manque de données de tests
(court et long terme) toxicologiques, cet agent a été interdit”.

Au-dela des modeles 2D, I'utilisation des nouveaux modeles 3D peut per-
mettre de produire des résultats certes in vitro mais plus proches de la biologie
cellulaire. Les effets du glyphosate ont ainsi été testés sur des organoides
hépatiques révélant une cytotoxicité potentielle des 42,3 mg/l (0,25 mM).
Ce seuil est a 423 mg/l (2,5 mM) pour des organoides cardiaques avec des
ICy sur la production d’ATP (révélateur de la viabilité cellulaire) de I'ordre
de 1690 mg/l (10 mM) et des perturbations des battements des organoides
cardiaques a partir de 42,3 mg/l (0,25 mM) (Forsythe et coll., 2018). Ces
résultats sont relativement cohérents avec ceux obtenus ex vivo par Gress et
coll. qui ont étudié les effets du Roundup, 2 des concentrations équivalentes
a celles mesurées dans le sang suite 2 une intoxication aigué, et du glyphosate
sur la fonction cardiaque (rats males, lapines). Des dysfonctions cardiaques
(arythmies, défauts de conduction) ont en effet été rapportées dans cette

étude (Gress et coll., 2015).

Mitotoxicité

La mitotoxicité, ou perturbations de la fonction mitochondriale, conduisant
par exemple a une apoptose ou a la génération d’especes oxygénées réactives
(ERO ou ROS), est associée a de nombreuses pathologies comme événements

93. Commission européenne 2016/1313, reglement d’exécution paru au JO de I'UE du 2 ao(t.
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initiateurs ou contributeurs. Différents essais évaluant la mitotoxicité in vitro
ou in vivo sont classiquement utilisés par les laboratoires académiques mais
il n’existe pas de systemes validés par les instances réglementaires. Les résul-
tats de ces études sont présentés ci-dessous.

Une exposition de Caenorhabditis elegans, un nématode (petit ver transparent
non parasitaire), pendant 24 h au GBH TouchDown (52,3 % glyphosate)
provoque une inhibition de la respiration mitochondriale associée a une
perturbation du gradient de proton et une diminution de production d’ATP
(Bailey et coll., 2018). Cette inhibition de respiration est accompagnée de
la production d’'H,O, (une espeéce réactive de I'oxygéne) mais a une dose
d’exposition de 9,8 % de glyphosate, concentration plus élevée que la dose
d’utilisation en traitement au champ (0,4 a 2,2 %) (Bailey et coll., 2018)
mais de l'ordre de la valeur de la CLs, en exposition aigué (Negga et coll.,
2011).

Le GBH Scout (720 g/kg glyphosate) impacte le fonctionnement de la chaine
respiratoire mitochondriale en inhibant les complexes I et IV et induisant
une hyperpolarisation membranaire des mitochondries du systéme nerveux
central des 0,065 mg/l de glyphosate (7 jours d’exposition) chez Danio rerio
(le poisson zebre) (Pereira et coll., 2018). L'inhibition des complexes I et IV
provoque la formation de ROS responsables de l'effet neurotoxique
(Abramov et coll., 2010). Ainsi, des 0,065 mg/l (soit une dose inférieure a
0,12 mg/l, concentration génotoxique chez Oreochromis niloticus et corres-
pondant a des doses de 0,3 uM), les poissons montrent un changement
comportemental et & 1 mg/l ils restent au fond de 'aquarium. Cette modi-
fication du comportement des poissons a déja été observée (Bridi et coll.,

2017).

Une diminution de P'activité mitochondriale ainsi que celle de plusieurs glu-
tathion-S-transférases est observée avec une lignée hépatocytaire de poisson
zebre (ZF-L) pour des doses d’exposition du Roundup et glyphosate respec-
tivement de 0,65 et 3,25 mg/l (Lopes et coll., 2018).

En résumé, une toxicité mitochondriale peut étre observée avec des doses
environnementales (0,065 mg/l étant une valeur inférieure a la plus forte
concentration détectée dans les eaux de surface 0,070 mg/l). Il existe un
décalage temporel entre les questionnements fondamentaux de la biologie
sur les mécanismes d’action de toxicité, en particulier sur la mitotoxicité, et
les outils validés par les agences réglementaires qui pourrait expliquer pour
partie certaines controverses, en particulier sur le glyphosate.
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Cancérogenese

convient en premier lieu de détinir si le composé peut influencer l'initia-
Il tenp lieu de déf | posé peut infl linit
tion et/ou la promotion tumorale (s'il influence les deux, on parle de cancéro-
geéne complet). En second lieu, I'analyse de la cancérogénése ne se limite
pas 2 la génotoxicité (associée a I'initiation) et doit étre évaluée sur la base
d’effets non génotoxiques (comme c’est le cas avec la prolifération cellulaire
un clone cancéreux ou étape de promotion tumorale).
d’ 1 tape de p tion t 1

Sur le plan mécanistique en lien avec la génotoxicité, une étude originale
menée a l'aide de deux lignées cellulaires humaines (BEAS-2B, épithéliale
bronchique humaine ; SHSY-5Y neuronale) a mis en évidence une inhibi-
tion d’activité de réparation a 'ADN aprés une exposition (10-100 uM,
24 h) au glyphosate (Alleva et coll., 2016). Un extrait de miel riche en
polyphénols (support d’une activité anti-oxydante) restaure I'activité mito-
chondriale et inhibe la formation de ROS dans les deux lignées cellulaires.

Chez la souris, une étude protéomique réalisée sur le modele de carcinogenése
cutanée sur une durée de 32 semaines (avec différentes conditions de trai-
tement, agents initiateurs, promoteurs...) montre que le glyphosate n’a pas
d’effet initiateur ou complet propre. Par contre, associé a un agent initiateur,
il présente un effet promoteur a des doses beaucoup plus faibles que celles
préalablement testées (25 mg/kg pc ; deux fois par semaine), d’autant que le
profil protéomique modifié par le glyphosate ressemble a celui du 12-O-tétra-
décanoylphorbol-13-acétate (TPA), un ester de phorbol modele utilisé
comme agent promoteur (George et coll., 2010). Malgré I'effet génotoxique
rapporté précédemment en rapport avec un stress oxydatif, un effet promo-
teur tumoral pourrait étre envisagé et reposerait sur d’autres mécanismes.

Le glyphosate est-il un composé cestrogéno-mimétique ?

Des le début des années 2000, Lin et coll. ont étudié différents parametres
cellulaires apres traitement par le Roundup et le glyphosate sur la lignée
cellulaire humaine MCF-7. IIs ont observé que le glyphosate stimule la pro-
lifération des cellules des 0,228 mg/l et le Roundup dés 1 mg/l, indépendam-
ment d'un effet de stimulation cestrogénique classique (les concentrations
qui entrainent une prolifération maximale étaient respectivement de
2,28 mg/l et 10 mg/1) (Lin et Garry, 2000). La question des propriétés cestro-
géniques du glyphosate a donc été posée de facon récurrente dans plusieurs
études comme celle de Hokanson et coll., qui par une analyse « microarrays »
également réalisée avec des MCF-7, montre une modification de I'expression
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de genes sensibles aux cestrogénes aprés exposition au glyphosate 15 mg/1%*

pendant 18 h en présence ou non d’estradiol (3 x 10"° M) (Hokanson et
coll., 2007). Ces résultats sont a mettre en parallele avec ceux de Thong-
prakaisang et coll. en 2013 qui montrent que le glyphosate, des 0,169 ng/l
(102 M), induit un effet prolifératif dans la lignée mammaire humaine T47D
(lignée cellulaire de cancer du sein hormonodépendant) probablement en
lien avec une stimulation de la voie des cestrogénes (car non observée dans
la lignée ER-négatif MDA-MB-231, une lignée cellulaire de cancer du sein
non hormono-dépendant) (Thongprakaisang et coll.,, 2013). Une étude
récente rapporte un effet sur des marqueurs de la prolifération du glyphosate
des 10" M (1,69 ng/l) testé sur des lignées de cholangiocarcinomes expri-
mant ou non le récepteur aux cestrogénes ERa. L'effet prolifératif (augmen-
tation des cellules en phase S) est observé sur des cellules exprimant ERo
avec une prolifération cellulaire bloquée par un agent antagoniste de ERo
(Sritana et coll., 2018). Des cellules MDA-MB-468 (ER-négatif) et MCF-7
(ER-positive) ont été exposées a 186 mg/l (1,1 mM) de glyphosate sous forme
de Roundup Original ou a 1 110 mg/l (10 mM) d’AMPA pendant 48 h afin
d’analyser le transcriptome (Stur et coll., 2019). Le Roundup et ’AMPA
induisent une dérégulation de génes cestrogéno-dépendants et de onze
réseaux de régulation, parmi lesquels le cycle cellulaire et la réponse aux
dommages de ’ADN pour les cellules triple négatives.

Compte tenu de I'importance de la dose en toxicologie, il peut étre intéres-
sant de comparer les résultats obtenus a des doses beaucoup plus élevées : le
glyphosate, mais pas les composants utilisés pour les GBH (certains connus
comme le POEA et d’autres inconnus en raison du secret de fabrication des
formulations), peut activer ERa a forte concentration (Mesnage et coll.,
2017). Li et coll. ont testé I'influence du glyphosate a des concentrations
entre 15 et 50 mM (2 535 et 8 450 mg/l) sur la croissance de 8 lignées cel-
lulaires et identifient des inhibitions de croissance pour certaines dés 15 mM,
phénomene non observé sur deux lignées épithéliales prostatiques normales
mais immortalisées (Li et coll., 2013). Ceci est aussi observé avec TAMPA,
avec un méme intervalle de concentrations (Parajuli et coll., 2015). Des
processus apoptotiques sont aussi stimulés par TAMPA dés 50 mM
(5552 mg/l) (Li et coll.,, 2013). Ces études ont été conduites avec des
modeles cellulaires différents et suggérent que le glyphosate activerait le
récepteur aux cestrogénes, une voie d’activation associée a la prolifération
cellulaire. De plus I'« effet dose » semble jouer ici un role prédominant avec
une activation de ERot observée a forte dose (Mesnage et coll., 2017).

94. La dose est calculée en considérant une solution de glyphosate a 15 %.
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Par ailleurs, au-dela des effets passant par les récepteurs aux cestrogénes,
plusieurs études rapportent un effet inhibiteur sur 'aromatase du glyphosate :
le Roundup Bioforce a été testé sur les lignées de cellules embryonnaires 293
et placentaires (choriocarcinome) JEG-3 pour évaluer une potentielle acti-
vité hormonale (Benachour et coll., 2007). Le Roundup Bioforce a la dilu-
tion de 0,01 % (égale a 35,5 mg/l ou 210 uM de glyphosate) pendant 24 h
exerce un effet inhibiteur de I'activité aromatase, enzyme chargée de la trans-
formation de certains précurseurs androgéniques en cestrogénes. Un effet
inhibiteur de 'aromatase, a aussi été rapporté sur des cellules JEG3 in witro
suite 2 une exposition a deux GBH différents (Glyphos et Médallon) et aux
ingrédients : glyphosate et surfactants. Les concentrations utilisées sont 1,2
a 3 fois inférieures aux NOEC (No Observed Effect Concentration, dose sans
effet) du Glyphos (75 mg/l) et Médallon (500 mg/l). Le glyphosate
(NOEC = 3 100 mg/l) seul n’a pas d’effet alors que les co-formulants et les
GBH inhibent I'aromatase de 25 a 40 %, ce qui est en faveur d'un effet des
coformulants et non du glyphosate (Defarge et coll., 2016). L’effet inhibiteur
(ICsy) du glyphosate sur I'aromatase est observé sur des cellules JEG3 et sur
une préparation microsomale in vitro pour une concentration de Roundup
de 0,04 % (équivalent a2 144 mg/l de glyphosate) et 0,6 % (équivalent a
2,16 g/l de glyphosate), respectivement. Le Roundup testé sur les prépara-
tions microsomales est 4 fois plus actif que le principe actif (2 concentration
équivalente en glyphosate, probablement du fait de la présence de coformu-

lants) (Richard et coll., 2005).

Ces résultats sont intéressants car ils suggerent des effets pro-cestrogéniques
via les récepteurs aux cestrogénes constatés a de fortes mais aussi a de faibles
doses. L’inhibition de I'aromatase ajoute un élément complexe a l'interpré-
tation des données qui peut étre éclairé par les informations qui suivent.

Qu’en est-il du mécanisme d’action biochimique et d’une liaison directe avec
ERc ?

La recherche d’une interaction entre le glyphosate et les voies de régulation
des hormones sexuelles a été évalué par 'EPA sur la base de la série de tests
EDSP niveaul (Endocrine Disruptor Screening Program) aboutissant a un
résultat négatif pour les récepteurs aux cestrogénes, androgénes et thyroidiens
(EPA, 2015). Une étude récente rend compte du méme résultat en excluant
une liaison du glyphosate au récepteur ERou. Elle suggere en revanche une
activation de ce récepteur par des mécanismes non génomiques (Mesnage et
coll., 2017). Dans cette étude, menée a l'aide de systémes rapporteurs et
d’outils a grande échelle (omiques), les auteurs montrent que le glyphosate
n’est probablement pas un ligand efficace du récepteur aux cestrogénes o
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mais favorise bien néanmoins une voie de transactivation non-cestrogénique
(protéine kinase A). Plus précisément, le glyphosate stimule la prolifération

des MCF-7 et T47D a 59 uM (> 10 mg/1).

Si on tient compte de 'ensemble de ces résultats, le glyphosate et les GBH
pourraient activer la voie de signalisation du ERa, par le biais de mécanismes
n’impliquant pas une liaison au récepteur (cestrogéno-indépendant, ERo.-
dépendant), ce qui serait cohérent avec I'inhibition de I'aromatase qui est
aussi observée. Ces effets sont aussi cohérents avec d’éventuelles propriétés
de promoteur tumoral.

Le glyphosate est-il un perturbateur endocrinien ?

Si le potentiel cancérogéne du glyphosate reste une question ouverte, les
quelques résultats récents en épidémiologie et génotoxicité ne permettent
pas de conclure. Le fait de centrer la polémique sur un potentiel effet cancéro-
géne pourrait occulter d’autres mécanismes possibles de toxicité, en particu-
lier un effet de perturbation endocrinienne.

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des substances capables d’interférer
avec le systeme hormonal. Depuis 2017 (réglements UE 2017/2100 et
UE 2018/605), une substance phytopharmaceutique est identifiée comme PE
si : 1) la substance ou un mélange de substances a un mode d’action qui altere
les fonctions du systéme endocrinien ; ii) elle produit un effet indésirable
chez un organisme intact ou ses descendants ; et iii) effet indésirable est une
conséquence de ce mode d’action.

Bien que les données de la littérature soient contradictoires, 'Efsa a publié
en 2017 (Efsa, 2017) que le glyphosate n’était probablement pas un PE,
laissant cependant le débat ouvert. Cette analyse reposait pour partie sur les
résultats négatifs suivants :

e le test EDSP niveau | de I'EPA aboutissait a un résultat négatif (EPA,
2015) ;

e pas d’effet sur la stéroidogeneése sur la lignée MA-10 de souris (Forgacs et

coll., 2012) ;

e pas d’effet sur la synthese de vitellogénine (Xie et coll., 2005) ;
e pas d'effet sur la régulation de PXR dans les cellules COS-7 (Kojima et

coll., 2011) ni sur le récepteur Ah dans les cellules Hepalclc7 (Takeuchi
et coll., 2008).

Ces différents tests ne permettent pas de déterminer si d’autres voies de
signalisation hormonale sont perturbées. Ainsi, nous avons décrit plus haut
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que le glyphosate semble présenter des propriétés d’activation cestrogénique
sans liaison directe au récepteur ERot. Ainsi, la littérature récente suggere
un mode d’action PE qui pourrait agir au niveau des fonctions développe-
mentales ou de reproduction.

Perturbation du développement en lien avec une dérégulation hormonale

Le glyphosate et les GBH affectent différentes fonctions de 'organisme :
métabolisme, fonctions reproductrices, systéme nerveux... En 2010, un effet
du GBH (Roundup Classic, contenant 48 % de sel de glyphosate) est rap-
porté sur le développement de la grenouille et du poulet (Paganelli et coll.,
2010) ; cet effet semble étre lié a une perturbation du systéme rétinoique ;
en effet, le GBH entraine une altération du développement de la créte neu-
rale, qui peut étre médiée par une augmentation de I'acide rétinoique endo-
géne puisque des antagonistes du récepteur de 'acide trans-rétinoique sont
capables de réverser l'effet tératogéne du glyphosate. D’autres expériences
rapportent une embryotoxicité chez des rates exposées au GBH pendant la
grossesse (Dallegrave et coll., 2003 ; Dallegrave et coll., 2007).

Perturbation de la fonction de reproduction

Beaucoup d’études ont testé un potentiel effet du glyphosate ou plus fré-
quemment des GBH sur la reproduction, principalement chez les rongeurs.

® [Fffet du glyphosate et des GBH chez les males

Une altération des spermatozoides est retrouvée dans plusieurs études utili-
sant différents modeles cellulaires (rats, humains) et in vivo (souris, rats).

Une récente méta-analyse réalisée a 'aide d’études sur un ensemble de ron-
geurs, conclut 4 une association entre 'exposition au glyphosate et la dimi-
nution de la concentration de spermatozoides (- 2,774 x 10%/spermatozoides/
g/testicule ; IC 95 % [- 0,969 a - 4,579]) (Cai et coll., 2017). Celle-ci est
complétée par des études récentes avec du glyphosate ou différentes formu-
lations de GBH et les trois especes pré-décrites ; ainsi, un dysfonctionnement
des fonctions reproductives est observé chez des rats exposés par voie orale
pendant 12 semaines au Roundup contenant du glyphosate sous la forme de
sel de potassium a des doses de 3,6, 50,4 et 248,4 mg/kg pc/j (Owagboriaye
et coll., 2017). Une diminution du taux de testostérone, de 'hormone lutéi-
nisante (LH), de ’hormone folliculo-stimulante (FSH) et une augmentation
du taux de prolactine sont rapportées ainsi qu'une réduction de la concen-
tration de spermatozoides et de leur mobilité, et une augmentation du pour-
centage d’anomalies morphologiques des spermatozoides. Ces résultats sont

843

ANALYSE



Pesticides et effets sur la santé. Nouvelles données

844

cohérents avec ceux d’une autre étude plus ancienne dans laquelle 'exposi-
tion de rates gravides au GBH a des doses de 50, 150 ou 450 mg/kg de
glyphosate pendant la gestation (21-23 jours) et la lactation (21 jours)
n’induit pas de toxicité maternelle. En revanche, un effet adverse est observé
sur la fonction de reproduction de la descendance méle : diminution du
nombre de spermatozoides, augmentation du nombre de spermatozoides anor-
maux et diminution du taux de testostérone sérique (Dallegrave et coll.,
2007). Certains de ces effets pourraient étre liés 2 une modification de la
fonction non pas des spermatozoides, mais de cellules importantes pour leur
développement : ainsi, une exposition aigué¢ au Roundup Original (360 g/1)
pendant 30 min induit un stress oxydant et active des réponses multiples
dont une mortalité de cellules de Sertoli dans des testicules de rats prépuberes
(De Liz Oliveira Cavalli et coll., 2013). Cet effet est retrouvé avec le gly-
phosate aux mémes conditions d’exposition et contrecarré par un prétraite-
ment avec des antioxydants. Plus récemment, des souris gestantes ont été
exposées au Roundup 3 Plus ou au glyphosate dans I’eau de boisson aux doses
de 0,5 (correspondant a la DJA), 5 et 50 mg/kg/j du jour embryonnaire 10,5
a 20 jours post-partum. Les résultats montrent chez la descendance male
(sacrifiés a 5, 20, 35 jours et 8 mois d’Age) que le nombre de spermatozoides
diminue fortement aux doses de 0,5 et 5 mg/kg/j (GBH et glyphosate res-
pectivement). Les spermatogonies indifférenciées diminuent en nombre de
60 % a la dose de 5 mg/kg/j dans le groupe glyphosate (Pham et coll., 2019).
Par ailleurs, des souris exposées au Roundup (360 g/l de glyphosate et 18 %
(masse/volume) de surfactant POEA) par gavage (concentrations de glypho-
sate de 60, 180 et 540 mg/kg pc/j) présentent une diminution de la mobilité
et du nombre de spermatozoides ainsi qu'une augmentation des anomalies
morphologiques des spermatozoides. Une apoptose excessive des cellules ger-
minales est accompagnée d’une surexpression de XAF1% aux doses élevées
de 180 et 540 mg/kg (Jiang et coll., 2018). Enfin, la mobilité et la fragmen-
tation d’ADN de spermatozoides humains ont été testés in vitro suite a une
exposition de 0,36 mg/l de glyphosate (Anifandis et coll., 2018a). La motilité
est réduite aprés une heure d’incubation mais sans effet sur la fragmentation
de 'ADN, un effet dont le mécanisme pourrait étre dépendant d’un dysfonc-
tionnement mitochondrial (Anifandis et coll., 2018b).

Une altération de la glande mammaire (compatible avec une altération des
fonctions cestrogéniques) est également observée dans deux études : ainsi,
des rats males exposés a la naissance au Roundup FULL II a 2 mg/kg de
glyphosate par voie sous-cutanée tous les deux jours entre le premier et le
septieme jour apres la naissance (post-natal day 1 a7 ; PND1 a PND7), et

95. X-linked inhibitor of apoptosis-associated factor 1.
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sacrifiés au PND21 ou PND60, présentent un développement de la glande
mammaire avec une augmentation du stroma et des bourgeons terminaux 2
'age de 21 jours ainsi qu’une infiltration de mastocytes a 60 jours (fémini-
sation) (Altamirano et coll., 2018). Lors d’une exposition de rates gravides
a un GBH (3,5 ou 350 mg/kg pc/j) du 9 jour de gestation jusqu’au sevrage,
une atrophie du développement de la glande mammaire est notée chez les
descendants males & PND60 (Gomez et coll., 2019). Ces effets sont certes
différents, mais les protocoles d’exposition sont tres différents tout comme
'intervention des systémes hormonaux en fonction des différents stades.
Ainsi, la perturbation du processus de masculinisation est aussi observée suite
a une exposition pendant la grossesse au GBH, chez des rats nouveau-nés
qui présentent a 'Age adulte une hypersécrétion d’androgénes et une aug-
mentation d’activité des gonades (Romano et coll., 2012).

® Fffet du GBH chez les femelles

L’exposition de rates au GBH (Roundup FULL II ; 2 mg/kg pc/j de glypho-
sate) par voie sous-cutanée en période post-natale (PND1 a 7) augmente la
prolifération cellulaire de I'utérus & PND8 mais non a PND21 (Guerrero
Schimpf et coll., 2017). La voie ERa est ainsi activée 2 PND8 dans le
compartiment stromal et réprimée a PND21 dans le compartiment luminal.
Par ailleurs, quand les rates sont ovariectomisées & PND21 et traitées avec
le 17B-cestradiol jusqu'a PNDG60, une hyperplasie de I'épithélium utérin est
observée chez les rates exposées au GBH pendant la premiere semaine apres
la naissance suggérant qu’'une exposition précoce au GBH augmente la sen-
sibilité de I'utérus a I'cestradiol (Guerrero Schimpf et coll., 2018). Ces résul-
tats sont compatibles avec ’hypothése mécanistique d’une stimulation cestro-
génique (bien qu'indépendante d’une liaison au ERa, voir plus haut).

Parmi les mécanismes qui pourraient étre proposés pour expliquer ces dys-
fonctionnements, une modification de la stéroidogenése (ou des hormones
la régulant) peut étre suspectée du fait de données expérimentales rapportées
par plusieurs études.

Comme décrite précédemment, une diminution du taux de testostérone, de
la LH, de la FSH et une augmentation du taux de prolactine (associées a
une réduction de la concentration de spermatozoides et de leur mobilité)
sont constatées chez des rats males exposés par voie orale pendant
12 semaines au Roundup (Owagboriaye et coll., 2017). Plus récemment, une
étude a long terme montre a la fois des effets des GBH et du glyphosate.
Dans cette étude, des rates sont exposées soit a 1,75 mg/kg pc/j de glyphosate
(pur 2 >99,5%) ou a la méme dose de matiere active sous la forme de
Roundup Bioflow (41,5 % glyphosate sel d’isopropylamine) dans I'eau de
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boisson a partir du 6° jour de gestation jusqu’a PND120 (Manservisi et coll.,
2019). Cette exposition provoque une altération du systeme endocrinien
chez la descendance, accompagnée : i) d'une augmentation de la distance
ano-génital 2 PND4 chez les males et les femelles traités au Roundup et chez
les males traités au glyphosate ; ii) d'un retard de I’Age du premier cestrus et
une augmentation de la concentration de testostérone chez les femelles (qui
est logique avec les effets d’inhibition de 'aromatase précédemment décrits) ;
iii) d'une augmentation de la concentration plasmatique de TSH chez les
males traités au glyphosate ainsi qu'une diminution de dihydrotestostérone
et une augmentation de BDNF (brain-derived neurotrophic factor) chez les
males traités au Roundup. Dans I'étude de Pham et coll., 'exposition de
souris gestantes au Roundup 3 Plus ou au glyphosate dans I’eau de boisson
aux doses de 0,5 (correspondant a la DJA), 5 et 50 mg/kg/j a partir du jour
embryonnaire 10,5 jusqu’aux 20 jours apres la mise bas, montre chez la des-
cendance maéle (sacrifiés a 5, 20, 35 jours et 8 mois d’Age) que I'exposition
au glyphosate mais non au GBH, affecte d’une part le poids (diminution)
des testicules et la morphologie de I'épithélium des tubes séminiferes a
20 jours et d’autre part diminue la concentration sérique de testostérone 2
35 jours. Chez les souris de 8 mois, une diminution du niveau de testostérone
est observée dans le groupe GBH (Pham et coll., 2019). Enfin, 'exposition
de la lignée MA-10 (cellules de Leydig de souris) au Roundup conduit a une
inhibition de la stéroidogenése a une concentration non cytotoxique alors
que le glyphosate n’a pas d’effet. Ce résultat illustre de nouveau la plus forte
toxicité des formulations et indique que des agents ont une activité PE

(Walsh et coll., 2000).

® Qu’en est-il d’un effet du glyphosate ou des GBH sur la fonction
de reproduction ?

Des GBH ont été utilisés dans la majorité de ces études d’oti la question sur
la contribution du glyphosate aux perturbations constatées. En outre, les
formulations peuvent présenter des toxicités variables sans rapport avec la
concentration en glyphosate comme il a été rapporté sur des systémes inver-
tébrés (Niemeyer et coll., 2018). Est-ce un effet spécifique de certains cofor-
mulants, un effet mélange entre les composés dont le glyphosate ? Ceci est
a rapprocher de publications plus anciennes indiquant que le mode d’action
PE pourrait ne pas étre relié au seul principe actif mais plutdt aux coformu-
lants (Mesnage et coll., 2013 ; Defarge et coll.,, 2016). En fait, plusieurs
études rapportent a la fois des effets du glyphosate et des GBH. L’étude de
Manservisi et coll. dans laquelle des rates sont exposées soit a 1,75 mg/kg pc/j
de glyphosate (pur a > 99,5 %) soit la formulation Roundup Bioflow (41,5 %

N

glyphosate) dans I’eau de boisson a partir du 6°jour de gestation jusqu’a
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120 jours apres la mise bas, montre que chaque traitement altere le systéme
endocrinien (avec certes des différences mais aussi des points communs
comme une modification de la distance ano-génital chez les males)

(Manservisi et coll., 2019).

De méme, I’étude de Pham et coll. montre que I'exposition de souris ges-
tantes au Roundup 3 Plus ou au glyphosate dans I'eau de boisson aux doses
de 0,5 (correspondant a la DJA), 5 et 50 mg/kg/j de E10,5 a 20 jours post-
partum, montre une diminution du nombre de spermatozoides (Pham et coll.,

2019).

En résumé, un mode d’action PE est observé suite 2 une exposition aux GBH
mais aussi au glyphosate a des doses faibles, c’est-a-dire inférieures a 50 mg/
kg/j (valeur correspondant a la NOAEL chez le rat). Des effets phénotypiques
de PE par le GBH et le glyphosate sont fortement suspectés a la suite des
nombreuses études menées sur la fonction androgénique et cestrogénique
mais avec des effets complexes, qui pourraient s’expliquer par exemple pour
les cestrogeénes 2 la fois par leur action sur 'aromatase (anti-cestrogénique)
et par hypersensibilisation a 'action de I'cestradiol (pro-cestrogénique).

Effets intergénérationnels et modifications épigénétiques

Les études épigénétiques permettent de déterminer les mécanismes d’action
modifiant de maniére réversible, transmissible et adaptative, ’expression des
génes sans en changer la séquence nucléotidique (c’est-a-dire celle de
I’ADN). Ce type de modification par exemple au niveau d'un promoteur de
génes, peut conduire 2 son extinction ou a I'inverse a son expression. Bien
que grandement débattue, la possibilité d’une transmission au travers des
générations de ce type de modifications, est de plus en plus acceptée. Au
niveau expérimental, il devient de plus en plus fréquent de trouver des publi-
cations explorant l'effet d’un contaminant utilisé pour traiter la génération O
(et seulement celle-ci) au stade gestationnel, au-dela de la 3¢ génération, qui
n’a donc jamais vu le contaminant, contrairement aux générations F1 (fcetus
exposés) ou F2 (gametes du feetus exposés). C’est dans ce contexte que les
effets du glyphosate et des GBH commencent 2 étre explorés.

Une étude de 2018 montre que des rates (FO) exposées par voie orale a 2 ou
200 mg/kg pc/j de glyphosate sous forme de GBH (Magnum Super II conte-
nant 66,2 % de glyphosate sel de potassium) entre le 9° jour de gestation et
le jour du sevrage (21 jours aprés la naissance) ne présentent pas d’effet
toxique aux deux doses testées sur les caractéristiques reproductives (durée
de gestation, taille de la portée, poids de naissance...). L’exposition a
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2 mg/kg pc/j de glyphosate de la mere (FO) induit une anomalie de la fonc-
tion reproductive (diminutions des sites d’implantation, fausses couches)
pour la génération F1. Dans la génération F2, sont observés des retards de
croissance foetale et des anomalies du développement (malformations
feetales) (Milesi et coll., 2018). Cette héritabilité suggere un effet inter-
générationnel qui pourrait s’expliquer par 'exposition au GBH in utero pour
la génération F1, ou de leurs cellules germinales (pour la génération F2)
(figure 19.3). Cependant, il aurait été intéressant dans cette étude d’exa-
miner la génération F3 afin de potentiellement identifier des effets en absence
d’exposition au GBH (des effets dits « transgénérationnels »).

FO : Les femelles sont exposées au glyphosate
pendant la gestation

F1 : Les femelles F1 ne présentent pas
d’anomalies observables de développement
mais au niveau fonctionnel, leur performance
reproductive est altérée

F2 : Les foetus présentent des anomalies
de développement

Figure 19.3 : Effets intergénérationnels d’un polluant environnemental :
exemple du glyphosate

L’effet intergénérationnel laisse supposer une transmission d’information épi-
génétique (c’est-a-dire n’impliquant pas d’altération de la séquence de
I’ADN) liée a I'exposition au GBH. Les processus impliqués dans la régula-
tion épigénétique incluent les modifications post-traductionnelles des his-
tones, de la structure de la chromatine, la méthylation de ’ADN, les ARN
non codants et la méthylation des ARN. Trois études récentes viennent
étayer certains de ces mécanismes.

Dans I'objectif de mieux comprendre les mécanismes biologiques sous-ten-
dant ces résultats, les mémes auteurs ont exposé des rates gravides (FO) a
350 mg/kg pc/j de glyphosate (sous la forme de GBH Magnum Super II) par
voie orale pendant la gestation et la lactation. Leurs descendants femelles
(F1) ont été accouplées et sacrifiées au 5° jour de gestation (stade préim-
plantatoire). Les utérus sont collectés et il est observé une diminution de la
méthylation du promoteur du ERa ainsi que des modifications post-traduc-
tionnelles des histones en parallele d’'une augmentation du niveau de
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messager de ERa (Lorenz et coll., 2019). Cette diminution de la méthylation
du promoteur du ERa pourrait conduire 2 une augmentation d’expression
du récepteur ce qui expliquerait I'augmentation de sensibilité vis-a-vis des
cestrogénes, phénomene décrit ci-dessus bien que dans un autre contexte.

Des rates (FO) ont été exposées au glyphosate entre les jours 8 et 14 de
gestation a une dose de 25 mg/kg pc/j par voie intra-péritonéale. La F1 (expo-
sition feetale) produit une F2 (exposition des cellules germinales) laquelle
engendre une génération F3 (aucune exposition au glyphosate). Les diffé-
rentes générations sont euthanasiées a 'Age d’'un an et I'analyse des évene-
ments épigénétiques des spermatozoides est conduite. Les profils de méthy-
lation de ’ADN (Differentially Methylated Regions ; DMR) sont différents
pour les F1, F2 et F3 en comparaison du contrdle FO. La majorité des DMR
n’est pas associée aux génes, mais aux régions intergéniques. Parmi les génes
associés aux DMR, ils sont majoritairement impliqués dans la signalisation,
le métabolisme, les récepteurs et les cytokines (Kubsad et coll., 2019 ; Ben
Maamar et coll., 2020). Il n’est pas observé d’augmentation de fréquence de
pathologies pour les FO et F1 alors que cette fréquence augmente pour F2 et
F3. Ce résultat suggere une héritabilité épigénétique transgénérationnelle.

Le glyphosate induit une diminution globale de la méthylation de ’ADN
pour les lymphocytes périphériques exposés in wvitro a 42,3 mg/l (0,25 mM)
de glyphosate (Kwiatkowska et coll., 2017). Aux concentrations de 0,25 et
0,5 mM, le glyphosate augmente la méthylation du promoteur de p53 sans
changement pour le promoteur de p16.

En résumé, un mode d’action épigénétique du glyphosate et des GBH est
observé dans plusieurs études dont une pour des valeurs d’exposition infé-
rieures 2 la NOAEL sur une dose d’exposition courte.

Effets neurotoxiques

Il a été rapporté qu’une exposition aux GBH pouvait affecter le développe-
ment et la physiologie de vertébrés (Dallegrave et coll., 2007 ; Paganelli et
coll., 2010 ; Zhang et coll., 2017). Parmi les perturbations induites par le
glyphosate, des altérations de I'homéostasie du systéme nerveux central
(SNC) et du comportement, sont discutées.

Des études récentes montrent ainsi que des GBH induisent une altération
de concentration de plusieurs neurotransmetteurs comme la dopamine, la
norépinephrine, la sérotonine ou le glutamate dans différentes régions céré-
brales telles que ’hippocampe, la substance noire et le cortex préfrontal chez
des rongeurs (Hernandez-Plata et coll., 2015 ; Cattani et coll., 2017 ;
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Gallegos et coll., 2018 ; Yu et coll., 2018). Cependant les doses d’exposition
sont souvent élevées (> 50 mg/kg/j) et les effets du glyphosate wersus les
GBH, sont rarement comparés dans la méme étude. Ainsi, Cattani et coll.
ont montré un effet de stress oxydant (déplétion du pool de glutathion réduit
(GSH), diminution de I'expression des GST et SOD dans les cellules de
I’hippocampe) affectant la neurotransmission cholinergique et glutamater-
gique chez des rats (PND15 ou PNDG60) dont les meéres ont été exposées a
1 % GBH dans I'eau de boisson (correspondant a 0,36 % de glyphosate soit
3 600 mg/l ; une souris de 35 g boit environ 5 ml par jour donc elle est
exposée a une dose de 18 mg/j ou 514 mg/kg/j) a partir du 5 jour de gestation
jusqu’au jour 15 ou 60 apres la mise bas (donc F1 exposés continuellement
pendant la gestation et la durée de vie via lactation et boisson) (Cattani et
coll., 2017). Les effets neurotoxiques du GBH sont accompagnés d’'un état
dépressif et d'une diminution de mobilité. Ceci permet de noter que ces
diminutions de concentrations des neurotransmetteurs pourraient expliquer
les déficits locomoteurs ou un syndrome d’anxiété-dépression également
observés dans d’autres études récentes, chez des rongeurs exposés au glypho-
sate ou au GBH (Bridges, 2016 ; Ait Bali et coll., 2017 ; Cattani et coll.,
2017 ; Ait Bali et coll., 2018 ; Gallegos et coll., 2018).

Par ailleurs, d’autres modeles sont désormais utilisés dans ce domaine de la
neurotoxicologie des GBH et du glyphosate. Ainsi, Pereira et coll. ont
montré chez le poisson zébre qu’une altération de la chaine respiratoire mito-
chondriale (complexes I et [V) de certains neurones était induite par une
exposition au glyphosate ou GBH (doses 0,065, 1,0 et 10,0 mg/l) (Pereira et
coll., 2018). Il est largement accepté qu’un stress oxydatif et/ou une pertur-
bation de la physiologie mitochondriale participent au développement de
pathologies neurodégénératives (Rugarli et Langer, 2012). De maniére cohé-
rente avec ce constat, un effet neurocomportemental est observé chez le
poisson zeébre aprés 7 jours a la plus faible dose d’exposition de GBH
(0,065 mg/l) correspondant a une activité exploratoire seulement en surface
de 'aquarium en comparaison du groupe contrdle (Pereira et coll., 2018).
Par ailleurs, chez des larves (aprés 3 jours post-fertilisation) et des adultes
exposés a 0,01, 0,065 et 0,5 mg/l de glyphosate ou Roundup pendant 96 h,
il est observé une diminution de la locomotion chez les adultes (exposés a
0,5 mg/l de glyphosate et 0,065 ou 0,5 mg/l de Roundup), une altération de
la mémoire chez les adultes (exposés a 0,5 mg/l de Roundup) et une dimi-
nution de la distance interoculaire pour les larves (exposées a 0,5 mg/l de
glyphosate). De plus, 'exposition au glyphosate et Roundup réduit le compor-
tement agressif des adultes (Bridi et coll., 2017).



Glyphosate et formulations a base de glyphosate

Logiquement, ces études se sont concentrées sur les effets du glyphosate ou
des GBH sur le développement du cerveau de la descendance suite a une
exposition périnatale en raison de la neuroplasticité du SNC au cours du
développement. Néanmoins, récemment, une étude a considéré ’exposition
de rates au glyphosate ou Roundup 3 Plus a faible dose de glyphosate (5 mg/
kg pc/j soit le 1/10° de la NOAEL) du 10° jour de gestation jusqu’au 21°¢ jour
post-partum (PND21) (Dechartres et coll., 2019). Cette faible dose d’expo-
sition affecte le comportement de léchage de la meére ainsi que la neurogeneése
en période post-partum illustrée par une augmentation de la population de
neurones immatures post-mitotiques dans le gyrus denté dorsal. Bien qu’un
effet neurotoxique direct n’ait pas été démontré, il est intéressant de noter
que le glyphosate ou la formulation modifient le rapport Bacteroidetes et
Firmicutes du microbiote intestinal de la mere.

A propos des mécanismes inducteurs d’effets neurotoxiques, la propriété ché-
latrice de métaux du glyphosate a trés peu été étudiée et pourrait contribuer
a la neurotoxicité observée avec différents modeles expérimentaux (Mertens

et coll., 2018).

Ces effets neurotoxiques plus marqués avec le GBH en comparaison du gly-
phosate, sont associés a une dysbiose du microbiote intestinal. Le lien entre
dysbiose du microbiote intestinal (avec ces bactéries exprimant I'EPSPS) et
de nombreuses pathologies incluant le cancer et les maladies psychiatriques
(Galland, 2014 ; Kosumi et coll., 2018) devraient inciter a tester plus en
détail leffet du glyphosate sur les populations microbiennes.

Le glyphosate induit-il une dysbiose du microbiote intestinal ?

Le glyphosate est utilisé chez les plantes pour son activité inhibitrice de la
voie shikimate, voie de biosyntheése qui est retrouvée chez de nombreuses
bactéries avec en conséquence un effet potentiel sur les microbiotes animaux
ou environnementaux. Nous limiterons I'analyse aux microbiotes symbioti-
ques des animaux et en particulier le microbiote intestinal.

Un essai de toxicité in vitro du glyphosate sur le microbiote des poules avait
pour objectif d’évaluer son impact sur les bactéries qui peuvent protéger de
bactéries pathogénes (Shehata et coll., 2013). Les bactéries pathogenes
comme Salmonella enteritidis, S. gallinarum, S. typhimurium, Clostridium per-
fringens et C. botulinum sont résistantes au glyphosate. En revanche, les bac-
téries protectrices comme Enterococcus faecalis, E. faecium, Bacillus badius,
Bifidobacterium adolescentis et Lactobacillus spp. sont modérément ou haute-
ment sensibles au glyphosate. On peut donc poser I'’hypothése que le
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glyphosate en perturbant ’équilibre du microbiote prédispose a des patho-
logies en lien avec des dysbioses bactériennes.

Lors d’une fermentation in vitro du microbiote du rumen de bovin, il est
observé I'induction d’une dysbiose par le glyphosate laquelle favorise le déve-
loppement de Clostridium botulinum (bactérie pathogene, résistante au gly-
phosate, voir ci-dessus) et la production de la neurotoxine botulinique dans
le rumen (Ackermann et coll., 2015).

Sur les modeles rongeurs, I'exposition au Roundup Grand Travaux Plus
(450 g/l glyphosate) présent dans l'eau de boisson aux doses de 50 ng/l
(0,1 ppb), 100 mg/l (400 ppm) ou 2 250 mg/l (5 000 ppm) induit une dys-
biose du microbiote intestinal du rat avec une augmentation de la famille
Bacteroidetes et une diminution de la famille Lactobacillaceae (Lozano et coll.,
2018). L’exposition des rats par voie orale a 1,75 mg/kg/j de glyphosate a
partir du 6° jour de gestation jusqu'a 13 semaines n’altere pas la survie des
animaux, le poids ou le comportement alimentaire (Panzacchi et coll., 2018).
Les mémes résultats sont obtenus pour une dose équivalente de glyphosate
sous forme de Roundup Bioflow (contenant 41,5 % de glyphosate sel d’iso-
propylamine), ce qui correspondait, lors de la publication de I'étude, a la
dose chronique de référence (Chronic Reference Dose) établie par I’Agence
de protection de environnement des Etats-Unis. En revanche, pour le méme
schéma expérimental, si des rates (FO) sont exposées a partir du 6° jour de
gestation jusqu’au 125¢jour apres les naissances (PNDI125), les rats de la
génération F1 présentent 2 PND31 (correspondant a la pré-puberté chez les
humains) une modification importante de la composition du microbiote
intestinal : le rapport Bacteroidetes/Firmicutes est augmenté avec le glyphosate
et le Roundup Bioflow (Mao et coll., 2018). Cette augmentation de la pro-
portion de Bacteroidetes est cohérente avec 1'étude de Lozano et coll. Chez
la souris, deux études montrent un effet perturbateur du Roundup sur le
microbiote intestinal associé 2 un syndrome d’anxiété ou de dépression apres
exposition a des doses élevées (250 et 500 mg/kg pc/j) (Ait Bali et coll.,
2017 ; Ait Bali et coll., 2018).

Ces effets rapportés sur des modeles animaux, mis en place pour étudier des
mécanismes en rapport avec la santé humaine, ne doivent pas faire oublier
la toxicité du glyphosate sur les écosystémes. En effet, il a été quelques fois
mentionné un effet toxique sur les insectes et tout particulierement les
abeilles. Des abeilles ont été exposées par voie orale (sirop) au glyphosate a
5 et 10 mg/l (Motta et coll., 2018), des doses qui correspondent a une expo-
sition environnementale (Herbert et coll., 2014). L’exposition au glyphosate
pendant la colonisation précoce de l'intestin augmente la mortalité des
abeilles adultes lorsqu’elles sont exposées a des pathogénes opportunistes
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(Motta et coll., 2018). Une exposition 2 une dose sub-létale de Roundup
(Roundup Original-glyphosate/nourriture artificielle dans un rapport 2,16
mg/g) chez les nurses produit des modifications ultrastructurales des glandes
hypopharyngées, une dégénérescence du réticulum endoplasmique et des
changements structuraux des mitochondries de ces cellules. Cet impact sur
I’histologie des glandes hypopharyngées a pour conséquence une altération
de production de gelée royale avec un effet sur le développement et la survie

des colonies d’abeilles (Faita et coll., 2018).

Enfin, les GBH pourraient ainsi favoriser la génération d’une co-résistance
de bactéries coliformes au glyphosate et aux antibiotiques, une hypothése
récemment discutée (Kurenbach et coll., 2015 ; van Bruggen et coll., 2018).
Cette hypothese pose également la question d’un effet de sélection de plantes
adventices résistantes au glyphosate mais aussi de modifications des micro-
biotes symbiotiques des plantes et animaux.

Conclusion

Le glyphosate est 'herbicide le plus utilisé dans le monde et le plus employé
en France. Du fait de ses modalités et circonstances d’application, I’absorp-
tion cutanée est considérée comme la principale voie d’exposition chez les
utilisateurs professionnels ou non. Par ailleurs, la contamination des denrées
alimentaires peut entrainer 'exposition des consommateurs par voie orale.
Le glyphosate est trés peu métabolisé dans I'organisme (moins de 1 %) et il
est éliminé dans les urines sous forme inchangée. Sans potentiel d’accumu-
lation notoire, sa demi-vie chez ’étre humain est estimée entre 5 et 10 h.

La quantification du glyphosate dans les urines représente la méthode la plus
appropriée pour estimer et suivre au cours du temps l’exposition des popu-
lations. Néanmoins, cela exige des méthodes analytiques rigoureuses (tech-
niques d’extraction, de séparation et de détection). Les concentrations
urinaires fréquemment retrouvées dans les populations exposées profession-
nellement ou en population générale sont de 'ordre du pg/l. Ces valeurs sont
inférieures d'un facteur 100 a 1 000 a celles attendues pour une exposition
chronique correspondant a la DJA actuellement déterminée par I’Efsa, soit
0,5 mg/kgfj (Efsa, 2015a). Pour autant, cette valeur de référence, basée sur
des données expérimentales chez I'animal de laboratoire, ne permet pas
d’exclure tout risque chez I'étre humain, en particulier lors d’expositions
répétées et sur le long terme. Cest ainsi que de nombreuses études épidé-
miologiques se sont intéressées aux conséquences sanitaires des expositions
professionnelles (et dans une moindre mesure dans des circonstances

853

ANALYSE



Pesticides et effets sur la santé. Nouvelles données

854

d’exposition résidentielles) a des préparations a base de glyphosate. Ces
études se sont intéressées a la survenue de pathologies tumorales et non
tumorales.

En 2013, Pexpertise collective Inserm avait conclu que I'exposition au gly-
phosate était associée a un exces de risque de lymphomes non hodgkiniens
(LNH) avec une présomption faible d’un lien s’agissant des agriculteurs et
une présomption de lien moyenne s’agissant des populations exposées pro-
fessionnellement sans distinction de leur catégorie d’emploi. De nouvelles
données ont été acquises depuis 2013. Le suivi de la cohorte AHS aux Etats-
Unis n’a pas montré d’associations entre le fait d’appliquer du glyphosate
dans un cadre professionnel et le risque de survenue de LNH ou de ses
principaux sous-types. Néanmoins, une méta-analyse publiée par le consor-
tium Agricoh, regroupant la cohorte AHS ainsi que deux autres cohortes de
travailleurs agricoles (AGRICAN en France et CNAP en Norvege) et tota-
lisant plus de 300 000 sujets dont 2 430 cas de LNH, a montré une associa-
tion statistiquement significative entre le risque de survenue d’un lymphome
diffus a grandes cellules B et I'exposition au glyphosate. De ce fait, la pré-
somption de lien entre I'exposition au glyphosate et le risque de survenue
de LNH a été considérée comme moyenne quelle que soit la catégorie
d’emploi (agriculteur ou autres).

Concernant le myélome multiple, 'expertise collective Inserm 2013 n’avait
pas pu établir de lien de présomption entre I’exposition au glyphosate et le
risque de survenue de cette pathologie car les quelques études cas-témoins,
francaises et nord-américaines, ainsi que la cohorte AHS s’appuyait sur un
nombre de cas limité. Récemment, un nouveau suivi de la cohorte AHS n’a
pas mis en évidence d’association avec le myélome multiple. Cependant,
une méta-analyse reprenant des études cas-témoins antérieures y compris
certaines données issues de la cohorte AHS a montré un risque augmenté,
a la limite de la significativité statistique, chez des agriculteurs exposés au
glyphosate. Tenant compte de ces nouvelles données, la présomption de lien
au regard du risque de survenue du myélome multiple est considérée comme
faible (). Elle repose sur un faible niveau de preuves : risque élevé mais a
la limite de la significativité statistique dans une méta-analyse de trois études
cas-témoins et d’'une cohorte.

Tres peu d’'informations étaient disponibles concernant I'exposition au gly-
phosate et la survenue de lymphome de Hodgkin lors de I'expertise collective
Inserm de 2013. La littérature scientifique publiée depuis cette date est peu
abondante avec trois études dont une méta-analyse (basée sur deux études
cas-témoins antérieures) et un suivi de la cohorte AHS. Aucune association
entre I'exposition au glyphosate et la survenue de lymphome de Hodgkin n’a
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été observée. Au regard de ces résultats, aucune présomption de lien ne peut

A

étre établie.

En 2013, l’expertise collective Inserm rapportait une seule étude concernant
’exposition professionnelle au glyphosate et le risque de survenue de leucé-
mies. Cette étude, basée sur la cohorte AHS, suggérait une augmentation
du risque dans le deuxieme tercile d’exposition au glyphosate. De ce fait,
aucune présomption de lien n’a pu étre établie et cette étude n’incluait pas
les leucémies aigués myéloides. Depuis 2013, deux méta-analyses ont été
publiées a partir des données issues du consortium Agricoh et ont conclu a
I'absence d’association avec le risque de survenue de leucémie lymphoide
chronique (LLC). Une troisieme analyse a porté sur trois études cas-témoins
et a également conclu a I'absence d’association avec la LLC. Deux des trois
études cas-témoins ayant évalué le risque de survenue de leucémie a tricho-
leucocytes (un sous-type de LLC) ont montré une augmentation du risque,
bien que non significative, en lien avec 'exposition au glyphosate. Un suivi
récent de la cohorte AHS n’a pas confirmé la tendance a I’élévation de
risque de LLC mise en évidence antérieurement. Enfin, ce nouveau suivi de
’étude AHS, a partir d'un nombre de cas limité, a pointé pour la premiere
fois une augmentation de risque, de plus du double, de leucémie aigué myé-
loide chez les sujets les plus exposés, qui n’atteignait pas la signification
statistique. Tenant compte tout particulierement des derniers résultats de la
cohorte AHS, la présomption de lien entre I'exposition au glyphosate et le
risque de survenue de leucémies est considérée comme faible. Cette présomp-
tion repose sur une seule étude bien faite (cohorte AHS), nécessitant cepen-
dant d’étre confirmée.

Le cancer de la prostate et le cancer de la vessie ont fait 'objet d’études en
lien avec 'exposition au glyphosate au sein de la cohorte AHS. S’agissant
du cancer de la prostate, les différents suivis de la cohorte au cours du temps
n’ont pas montré d’exces de risque. Quant au cancer de la vessie, les auteurs
ont constaté un exces de risque mais non statistiquement significatif. Actuel-
lement et sur la base des études disponibles, il n’est pas possible d’établir une
présomption de lien entre I'exposition au glyphosate et la survenue de can-
cers de la prostate et de la vessie.

Concernant les pathologies non tumorales, quelques études, majoritairement
au sein de la cohorte AHS, indiquent que 'exposition professionnelle dans
le secteur agricole a de multiples pesticides, dont le glyphosate, est associée
a un risque augmenté de sifflements respiratoires (avec ou sans composante
allergique) chez les hommes agriculteurs et applicateurs industriels et
d’asthme allergique chez les conjointes applicatrices de pesticides. Compte
tenu du nombre limité d’études et du fait que les résultats reposent
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principalement sur une seule cohorte (AHS), la présomption de lien sur la
santé respiratoire est qualifiée de faible.

D’autres travaux, provenant exclusivement de la cohorte AHS, ont signalé
un exces de risque d’hypothyroidie chez les hommes applicateurs de glypho-
sate, sans pouvoir mettre en évidence une relation dose-effet. Chez les
conjointes, elles-mémes applicatrices de glyphosate, aucune association avec
le risque d’hypothyroidie n’a été observée.

inalement, différentes études se sont intéressées a la survenue de troubles
Final t, différentes étud t int 1 de troubl
anxio-dépressifs, de la maladie de Parkinson, de maladies rénales chroniques

étiologie inconnue chez 'adulte, a la durée de grossesse, aux caractéristi-
d’étiol hez 'adulte, a la d d térist
ques staturo-pondérales des nouveau-nés, 2 des malformations congénitales
ou 2 la survenue de troubles neurocomportementaux chez le jeune enfant en
lien avec une exposition professionnelle ou résidentielle au glyphosate.

ependant, la nature des études (écologiques), 'imprécision des mesures
Cependant, la nature des études (écologiques), I d

exposition, les faibles effectifs ou I'incohérence des conclusions, ne per-
d’exposit les faibles effectif: I'incoh d 1 p
mettent pas a ce jour de conclure et donc d’établir de présomption de lien
avec une exposition au glyphosate.

Qu’en est-il de la plausibilité biologique des associations observées ? De nom-
breuses études expérimentales ont été réalisées et celles-ci se sont intéressées
au développement de pathologies cancéreuses mais aussi non cancéreuses en
regard des données récentes en épidémiologie.

Le glyphosate a fait 'objet ces dernieres années d’une focalisation trés impor-
tante et d’un débat au sujet de sa cancérogénicité. A lorigine se trouvent
les conclusions divergentes entre le Circ et d’autres agences, nationales ou
internationales, chargées du classement et de la réglementation des subs-
tances chimiques. Ces divergences de conclusions s’expliquent en grande
partie par les différentes approches et critéres employés.

S’agissant des essais de cancérogénicité chez I'animal de laboratoire tout
comme des études de mutagénicité, le niveau de preuve est relativement
limité. Cependant, de nombreuses études mettent en évidence des dommages
génotoxiques (cassures de ’ADN ou modifications de sa structure). Ces dom-
mages, s'ils ne sont pas réparés sans erreur par les cellules, peuvent conduire
a Papparition de mutations et déclencher ainsi un processus de cancéro-
gendse. De tels effets sont cohérents avec 'induction directe ou indirecte
d’un stress oxydant par le glyphosate, observée chez différentes especes et
systemes cellulaires, parfois 4 des doses d’exposition compatibles avec celles
auxquelles les populations peuvent étre confrontées.
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Au-dela de la capacité du glyphosate 2 induire la production d’especes réac-
tives de Poxygeéne, d’autres caractéristiques toxicologiques ont été décrites.
Le glyphosate est utilisé pour bloquer la synthése des acides aminés chez les
plantes. Son mode d’action principal repose sur le blocage d’une enzyme
essentielle exprimée par les plantes mais aussi par les champignons et cer-
taines bactéries. Contrairement a ces organismes, les animaux et |’étre
humain ne possédent pas le géne codant cette enzyme. Or, des études expé-
rimentales suggerent des effets déléteres en lien avec un mécanisme de per-
turbation endocrinienne, une toxicité mitochondriale (mitotoxicité associée
a des perturbations comportementales dans des modeles comme le poisson
zebre), une activation des voies cestrogéniques sans liaison aux récepteurs de
I'cestradiol ou une altération de la stéroidogenese. De nouvelles études
publiées depuis 2013, qui demanderont a étre confirmées, indiquent égale-
ment une dérégulation de la concentration de neurotransmetteurs (compa-
tibles avec des altérations comportementales), mais aussi du microbiote du
systeme digestif chez plusieurs espéces animales (dont I’humain), cible
logique du glyphosate puisque certaines bactéries expriment I'enzyme ciblée
chez les plantes. De tels mécanismes mériteraient d’étre approfondis et davan-
tage pris en considération dans les procédures d’évaluation réglementaires.

La question environnementale et ses retentissements indirects sur la santé
humaine via ’hypothése d’un effet de I'utilisation du glyphosate sur les éco-
systeémes et leur régulation dépassent le cadre de cette expertise. Elle méri-
terait d’étre abordée dans le cadre de 'approche intégrée et systémique « One
Health » et devrait étre intégrée par les décideurs au méme titre que les
aspects sociaux et économiques pour la prise de décision.

857

ANALYSE



868

Tableau 19.1V : Comparaison des analyses entre le Circ et le BfR/Efsa/Echa sur les tests de cancérogenése chez les rongeurs’

Références
Souche, sexe, durée

Etudes chez la souris

Knezevich et Hogan, 1983
(EPA, 1985a ; EPA, 1985b ;
EPA, 1986 ; EPA, 1991d)
CD-1; (M/F) ; 24 mois ;
TOX9552381 (Monsanto)

Atkinson et coll., 1993a
(JMPR, 2006)

CD-1; (M/F) ; 24 mois ;
TOX9552382 (Cheminova)

George et coll., 2010

Swiss ; (M) ; 32 semaines ;
ASB2012-11829, étude
initiation-promotion

Substance et doses®

Glyphosate (99,7 %) a 0, 1 000,
5000, 30 000 ppm (égal a 0,
157/190, 814/955,

4 841/5 874 mg/kg pc/j) ; exposition
voie orale (croquettes)

Glyphosate (98,6 %) a 0, 100, 300,
1000 ppm ; exposition voie orale
(croquettes)

GBH (Roundup Original : 41 %
glyphosate, 15 % POEA) ; 25 mg/kg
pc ; exposition cutanée

Résultats®

Males : adénome tubulaire rénal
(0749, 0/49, 1/50, 3/50 animaux) ;
pas de données sur le rein pour les
femelles

Réexamen des coupes (EPA,
1986) : adénome tubulaire rénal
(1/49, 0/49, 0/50, 1/50 animaux)
[NS] ; carcinome rénal (0/49, 0/49,
1/50, 2/50 animaux) [p = 0,037] ;
adénome tubulaire ou carcinome
rénal combiné (1/49, 0/49, 1/50,
3/50 animaux) [p = 0,034]

Males : hémangiosarcome (0/50,
0/50, 0/50, 4/50) ; histiosarcome
dans tissu hématopoiétique (0/50,
2/50, 0/50, 2/50) ; lymphome (4/50,
2/50, 1/50, 6/50)

Femelles : hémangiosarcome (0/50,
2/50, 0/50, 1/50) ; histiosarcome
dans tissu hématopoiétique (0/50,
3/50, 3/50, 1/50) ; lymphome (14/50,
12/50, 9/50, 13/50)

Tumeurs cutanées (papillomes) :
contrdles : 0/20 ; GBH (3 fois par
semaine) : 0/20 ; GBH (1 ou 9
doses) puis TPA : 0/20 ; DMBA puis
GBH (3 fois par semaine) : 8/20

Analyse des données par le Circ

Le rapport des pathologistes en
1986 confirme 'absence
d’augmentation d'incidence en
comparant les groupes traités au
contréle ; cependant le test de
tendance donne une valeur de
p=0,16.

Test de tendance p < 0,001 pour
hémangiosarcome chez les méles
(non significatif pour les femelles et
les autres tumeurs chez les deux
sexes)

Durée de traitement courte, pas de
contréle des solvants, pas
d’évaluation histopathologique, age
de début d’expérimentation non
renseigné. Conclusion : étude non
pertinente

Analyse des données
par le BfR/Efsa/Echa

Analyse par paires résultat négatif.
Contréles historiques pour adénome
ou carcinome rénal valeur jusqu'a

6 %. Toxicité ne peut étre exclue a
forte dose. Tumeur rénale résultat
considéré comme négatif

Analyse par paires résultat négatif.
Lincidence basale pour
I'hémangiosarcome est de 12 % si
tous les organes sont considérés.
Lincidence observée reléve d’'un
effet spontané non relié au
traitement.

Etude inadéquate pour tester un
effet carcinogene du glyphosate
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Références
Souche, sexe, durée

Wood et coll., 2009b

CD-1; (M/F) ; 18 mois ;
ASB2012-11492 (Nufarm)

Kumar, 2001

Swiss albino ; (M/F) ;
18 mois ; ASB2012-11491
(ADAMA)

Sugimoto, 1997
CD-1; (M/F) ; 18 mois ;
ASB2012-11493 (Arysta)

Etudes chez le rat

Séralini et coll., 2014

Sprague-Dawley ; (M/F) ;
24 mois

Chruscielska et coll., 2000
Wistar ; (M/F) ; 24 mois

658

Substance et doses®

Glyphosate (95,7 %) : 0, 500, 1 500,
5000 ppm (égal a 71/98 ; 234/299 ;
810/1 081 mg/kg pc/j) ; exposition
voie orale

Glyphosate (95,14 %) : 0, 100,
1000, 10 000 ppm (égala 15; 151 ;
1460 mg/kg pc/j pour les méles et
femelles)

Glyphosate (97,56 % et 94,61 %) :
0, 1600, 8 000, 40 000 ppm (égal a
165/153 ; 838/787 ;

4 348/4 116 mg/kg pc/j)

GBH:0,1,1x10%%,0,09 %, 0,5 %
(égal a0, 50 ng/l, 400 mg/l, 2,25 g/I
glyphosate) ; exposition par 'eau de
boisson

Glyphosate (sel d’ammonium) : 0,
300, 900, 2 700 mg/I ; exposition par
I'eau de boisson

Résultats®

Pas d’augmentation d'incidence de
tumeur, cependant males :
lymphome : (0/51, 1/51, 2/51, 5/51) ;
femelles : lymphome : (11/51, 8/51,
10/51, 11/51)

Augmentation d'incidence de
lymphome a dose élevée chez les
méles, modification histologique de
I'estomac ; méles : lymphome
(10/50, 15/50, 16/50, 19/50) ;
femelles : lymphome (18/50, 20/50,
19/50, 25/50)

Pas de réponse positive en
cancérogénicité ; males : lymphome
(2/50, 2/50, 0/50, 6/50) ; femelles :
lymphomes (6/50, 4/50, 8/50, 7/50)

Méles : pas d’augmentation
d'incidence de tumeurs ; femelles :
tumeurs mammaires (5/10, 9/10,
10/10, 9/10), anomalies
hypophysaires (6/10, 8/10, 7/10,
7/10)

Pas d’augmentation d'incidence de
tumeurs (55 M et 55 F)

Analyse des données par le Circ

Analyse réalisée pour le Circ par un
expert externe a conclu & une
association significative pour les
males (p = 0,004) ; étude non
considérée

Analyse réalisée pour le Circ par un
expert externe a conclu a une
association significative pour les
males (p = 0,05) ; étude non
considérée

Etude non considérée

Pas d'information sur la composition
de la formulation, histopathologie
peu décrite et non discutée, nombre
d’animaux trop faible. Conclusion :
étude non pertinente

Peu d’information sur les régimes,
I'histopathologie et 'incidence des
tumeurs

Analyse des données
par le BfR/Efsa/Echa

Résultat négatif

Tenant compte des contrdles
historiques (18 227 % de
lymphomes chez les méles, voire
jusqu'a 50 % mais I'étude rapporte
cette valeur & une infection virale de
la souche « CFW Swiss »),
quelques indications de
cancérogenése mais non suffisante
pour étre prise en compte pour une
classification

Résultat négatif

Taille des groupes trop faible (10 M
et 10 F), non pris en compte dans
I'évaluation CLP

Sel testé et non I'acide, protocole
discutable, non pris en compte dans
I'évaluation CLP
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Tableau 19.1V : (suite)

Références
Souche, sexe, durée

Milburn, 1996 (JMPR, 2006)
Wistar ; (M/F) ; 12 mois

Atkinson et coll., 1993b
(JMPR, 2006)
Sprague-Dawley ; (M/F) ;
24 mois ; TOX9750499
(Cheminova)

Brammer, 2001 (JMPR,
2006)

Wistar ; (M/F) ; 24 mois ;
ASB2012-11488 (Syngenta)

Stout et Ruecker, 1990
(EPA, 1991d ; EPA, 1991b ;
EPA, 1991c ; EPA, 1991a)
Sprague-Dawley ; (M/F) ;
24 mois ; TOX9300244
(Monsanto)

Substance et doses®

Glyphosate (95,6 %) : 0, 2 000,
8 000, 20 000 ppm ; exposition voie
orale (croquettes)

Glyphosate (98,7 % et 98,9 %) : 0,
10, 100, 300, 1 000 mg/kg pc/j ;
exposition voie orale (croquettes)

Glyphosate (97,6 %) : 0, 2 000,
6 000, 20 000 ppm ; exposition voie
orale (croquettes)

Glyphosate (96,5 %) : 0, 2 000,
8 000, 20 000 ppm ; exposition voie
orale (croquettes)

Résultats®

Pas d’augmentation d'incidence de
tumeurs (24 M et 24 F)

Pas d’augmentation d'incidence de
tumeurs

Pas d’augmentation d'incidence de
tumeurs

Males : adénome pancréatique
(1/58, 8/57, 5/60, 7/59), carcinome
pancréatique (1/58, 0/57, 0/60,
0/59), adénome et carcinome
combinés (2/58, 8/57, 5/60, 7/59),
adénome hépatique (2/60, 2/60,
3/60, 7/60), carcinome hépatique
(3/60, 2/60, 1/60, 2/60)

Femelles : adénome pancréatique
(5/60, 1/60, 4/60, 0/59), carcinome
pancréatique (0/60, 0/60, 0/60,
0/59), adénome et carcinome
combinés (5/60, 1/60, 4/60, 0/59),
adénome thyroidien (2/60, 2/60,
6/60, 7/60) et carcinome thyroidien
(0/60, 0/60, 1/60, 0/60)

Analyse des données par le Circ

Durée limitée d’exposition

Résultat négatif

Résultat négatif

Controles historiques adénome
pancréatique 1,82 8,5 %
Analyses statistiques additionnelles
(EPA, 1991a) : males : adénome
pancréatique p < 0,05, test de
tendance p = 0,016, pas de
progression vers carcinome ;
adénome hépatique test de
tendance p = 0,016, pas de
progression vers carcinome ;
femelles : adénome thyroidien test
de tendance p = 0,031, pas
d’évolution vers carcinome

Analyse des données par le
BfR/Efsa/Echa

Pas mentionnée

Résultat négatif

Résultat négatif

Résultat positif pour tumeur du
pancréas considéré comme fortuit a
faible dose. Adénome hépatique
chez le rat et de la thyroide chez les
femelles mais sans évolution vers le
carcinome
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Tableau 19.1V : (suite)

Références Substance et doses? Résultats® Analyse des données par le Circ Analyse des données

Souche, sexe, durée par le BfR/Efsa/Echa

Lankas, 1981 (EPA, 1991d ; Glyphosate (98,7 %) : 0, 30, 100, Males : adénome pancréatique Absence de tendance positive Pas d’augmentation incidence de
EPA, 1991b ; EPA, 1991c; 300 ppm ; exposition voie orale (0/50, 5/49, 2/50, 2/50), carcinome  d'incidence de tumeur pancréatique tumeur

EPA, 1991a) (croquettes) pancréatique (0/50, 0/49, 0/50, et absence d’évolution vers un

Sprague-Dawley ; (M/F) ; 1/50), adénome et carcinome carcinome mais augmentation dans

26 mois ; TOX2000-595 et combinés 0/50, 5/49, 2/50, 3/50) un des groupes de méles (30 ppm,

TOX2000-1997 (Monsanto) Femelles : adénome pancréatique  test Fisher exactp < 0,05)

(2/50, 1/50, 1/50, 0/50), carcinome
pancréatique (0/50, 1/50, 1/50,
1/50), adénome et carcinome
combinés (2/50, 2/50, 2/50, 1/50)

Wood et coll., 2009a Glyphosate (95,7 %) : 0,1 500,5 000,  Pas d'augmentation incidence de  Etude non considérée Résultat négatif
Wistar ; (M/F) ; 24 mois ; 15 000 ppm avec augmentation jusqu'a  tumeur
ASB2012-11490 (Nufarm) 24 000 ppm (égal & 86/105, 285/349, et

10771 382 mg/kg pc) ; exposition voie

orale (croquettes)

Enomoto, 1997 Glyphosate (94,61 % et 97,56 %) : 0,  Pas d’augmentation incidence de  Etude non considérée Résultat négatif
Sprague-Dawley ; (M/F) ; 3000, 10 000, 30 000 ppm (égal a tumeur

24 mois ; ASB2012-11484  104/115,354/393, 1 127/1 247 mgtkg) ;

(Arysta) exposition voie orale (croquettes)

Suresh, 1996
Wistar ; (M/F) ; 24 mois ;

TOX9651587 (ADAMA) Glyphosate (96,0 % et 96,8 %) : 0, 100, Pas d’augmentation d'incidence de  Etude non considérée Résultat négatif
1000, 10 000 ppm (égal a 6,3/8,6, tumeurs
59,4/88,5, 595,2/886 mg/kg) ;
exposition voie orale (croquettes)

" les données dans ce tableau récapitulatif proviennent d’une analyse des approches réglementaires (Clausing et coll., 2018) et des rapports sur le glyphosate publiés par des agences nationales et
européennes (BfR, 2015a ; BfR, 2015b ; Efsa, 2015b ; EPA, 2017 ; IARC, 2017). Les références des études non publiées des industriels sont fournies par souci de clarté.

2 les doses séparées par une barre oblique sont les données pour les méles et les femelles.

% les chiffres séparés par une barre oblique correspondent, pour chaque groupe d’exposition, au nombre d’animaux démontrant la pathologie par rapport au total.

Abréviations : CLP : classification, I'étiquetage et 'emballage des substances et mélanges (Classification, Labelling and Packaging) ; DMBA : 7,12-diméthylbenz[a]anthracene ; GBH : Glyphosate-based herbicide ;
JMPR : Joint Meeting on Pesticide Residues de I'Organisation pour I'alimentation et I'agriculture des Nations Unies et de I'Organisation mondiale de la santé ; POEA : polyoxyéthylene amine ; TPA:
12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate.
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