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Le glyphosate
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Hervé Le Bars

est-11 cancérogéne ?

e glyphosate est une substance active d’her-

bicide couramment employée en agriculture

et qui est au centre d’'une dpre controverse
quant a sa dangerosité. Depuis sa mise sur le
marché en 1974, il a fait 'objet d’un trés grand
nombre d’études scientifiques a travers le monde
concernant son mode d’action, son efficacité, sa
toxicité, son écotoxicité, son caractére mutagéne,
cancérogeéne, reprotoxique (toxique pour la re-
production) ou perturbateur endocrinien. Le mo-
teur de recherche d’articles scientifiques Google
Scholar renvoie a plus de 200 000 résultats sur
la requéte « glyphosate », ce qui indique que la
recherche scientifique mondiale a été trés active
autour de cette substance.

Pourtant, le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC, une des agences dépendant
de I'OMS) a jeté un pavé dans la mare en décla-
rant le glyphosate « cancérogene probable » pour
I'Homme (groupe 2A) dans un avis publié le 20
mars 2015. Cette annonce interpelle. Comment se
fait-il qu’aucune agence de sécurité sanitaire au
monde n’ait reconnu le moindre caractére can-

cérogene au glyphosate durant plus de quarante
ans ? De nouvelles données, analysées par le CIRC,
auraient-elles permis de révéler une vérité igno-
rée depuis des décennies ?

Deés I'annonce du CIRC, plusieurs gouvernements
a travers le monde ont demandé a leurs agences
sanitaires réglementaires de mener en urgence
une réévaluation du potentiel cancérogéne du
glyphosate. Dans le méme temps, de nombreux
articles de presse ont sonné le tocsin, affirmant
ici que I'OMS aurait déclaré le glyphosate cancé-
rogene, prévoyant la un nouveau scandale sani-
taire a venir, évoquant ailleurs les scandales de
I'amiante ou du médiator. Pendant ce temps, les
réseaux sociaux s’agitaient sur le théme « on ne
nous dit pas tout », regrettant que la santé des
citoyens soit mise en péril par le laxisme des gou-
vernements et des agences sanitaires ayant auto-
risé la molécule maudite au profit de quelques
multinationales influentes. Dans la foulée, des
personnalités publiques, des organisations non
gouvernementales, des partis politiques, ont exi-
gé l'interdiction rapide de 'emploi des herbicides
a base de glyphosate.

Cette affaire devait étre éclaircie. C'est la tiche
que nous nous sommes fixée dans le présent ar-
ticle. Néanmoins, nous ne nous prononcerons pas
sur les questions relevant de décisions politiques,
comme « faut-il interdire le glyphosate ? », « faut-

il en sortir progressivement ? » ou, au contraire,

« faut-il prolonger l'autorisation des herbicides
contenant cette molécule ? ». Ces questions ne
peuvent se réduire aux seules considérations
scientifiques. Soucieux d’éclairer nos lecteurs,
nous rassemblons ici les éléments relatifs a 1'ex-
pertise existante sur la cancérogénicité du gly-
phosate. L'analyse est exigeante mais nécessaire a
qui veut se faire une opinion fondée sur les faits/.

T Toutes les traductions depuis I'anglais sont
de 'auteur du présent article.
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L’évaluation de la sécurité
sanitaire du glyphosate

Suite a l'avis du CIRC, en deux ans et demi, une
dizaine d’agences de sécurité sanitaire se sont
prononcées a propos du potentiel cancérogéne du
glyphosate. Pour le présent article, nous avons ana-
lysé, au 20 octobre 2017, les derniers avis publiés
par douze instances publiques (Australie, Canada,
Etats-Unis, Europe, France, Nouvelle-Zélande, Ja-
pon?2). Cela représente une vingtaine de rapports
d’expertise, pour un total d’environ 1 500 pages.

20IRC (Centre international de recherche sur le cancer, 20 mars

et 29 juillet 2015), BfR (Agence allemande de sécurité sanitaire, 31
ao(t 2015), EFSA (Autorité européenne de sécurité alimentaire, 12
novembre 2015), Anses (Agence frangaise de sécurité sanitaire, 9
février 2016), JMPR (Réunion mixte de la FAO et de 'OMS sur les
résidus de pesticides, 16 mai 2016), NZ EPA (Autorité de protection
de I'environnement de Nouvelle-Zélande, ao(it 2016), APVMA (Auto-
rité australienne des pesticides et des médicaments vétérinaires,
septembre 2016), US EPA (Agence américaine de protection de
I'environnement, 12 septembre 2016), FSCJ (Commission japonaise
de sécurité des aliments, 30 septembre 2016), ECHA (Agence euro-
péenne des produits chimiques, 15 mars 2017), ARLA (Agence cana-
dienne de réglementation de la lutte antiparasitaire, 28 avril 2017).

Tous les pays industrialisés ont mis en place
un réseau d’agences de sécurité sanitaire, fi-
nancées sur fonds publics, ayant pour mission
d’évaluer scientifiquement la sécurité sanitaire
des produits chimiques, dont les pesticides. Elles
sont capables de mener des expertises collectives
fondées sur 'ensemble de la littérature scien-
tifique. Toutes les agences n’ont pas la méme
mission, ni le méme réle institutionnel.

En particulier, I'établissement d’'un danger et
I'évaluation du risque associé sont séparés,
et complémentaires. Une substance peut étre
dangereuse sans poser de risque sanitaire
compte tenu de son utilisation ou de la fai-
blesse de I'exposition. L'évaluation du risque
prendra également en compte des profils
particuliers : utilisateurs résidentiels, agri-
culteurs, riverains, consommateurs, enfants,
femmes enceintes, etc.

Ainsi, par exemple, le CIRC qui dépend de
I'OMS effectue une classification des agents
en fonction des connaissances scientifiques
sur leur cancérogénicité. Les agents sont clas-
sés en cinq catégories : groupe 1 « cancéro-
géne », groupe 2A « cancérogene probable »,
groupe 2B « cancérogéne possible », groupe
3 « non classable », groupe 4 « non cancéro-
géne ». Cependant le CIRC précise bien qu'il
n’évalue pas I'impact sanitaire des agents qu'il
classe, mais seulement un degré de connais-
sance : « La classification du CIRC indique la
force des indications scientifiques disponibles
quant a la cancérogénicité d’une substance. Il
ne donne aucune indication sur le niveau de
risque associé a l'exposition en question. Ain-
si, si deux “agents” sont classés dans le méme
groupe, cela signifie que nous pouvons dire

Etablir le danger et évaluer le risque

avec le méme degré de certitude que [ces deux
agents] peuvent provoquer le cancer, mais I'on
ne peut pas dire a quel point chaque agent est
dangereux ou a quelle dose il faudrait y étre
exposé pour que ces “agents” provoquent un
cancer »'. C’est la distinction fondamentale
entre danger et risque en sécurité sanitaire.

Le JMPR (Réunion mixte de la FAO et de 'OMS
sur les résidus de pesticides) complete en
indiquant que « le travail du CIRC et du JMPR
sont différents, bien que complémentaires, et
leurs fonctions respectives peuvent étre vues
comme un continuum dans lequel les dan-
gers potentiels pour la santé publique sont
identifiés [par le CIRC] et le niveau de risque
associé a ces dangers est ensuite évalué [par
le JMPR] ». Autrement dit, au sein de I'OMS,
le CIRC ne fait que mettre en lumiéere un dan-
ger potentiel, sans évaluer le niveau de risque

~associé. Le JMPR évalue ensuite le niveau de

risque correspondant.

Une distinction entre identification de dan-
gers et évaluation de risques existe aussi
au sein des instances réglementaires euro-
péennes. UECHA, Agence européenne des
produits chimiques, est chargée de la clas-
sification des substances dangereuses en
Europe (réglement relatif a la classification, a
’étiquetage et a I'emballage — CLP), ses avis
ayant une valeur réglementaire (contraire-
ment a ceux du CIRC). La classification ne
tient pas compte du niveau de l'exposition
a la substance. L'analyse des risques sur les
pesticides est ensuite du ressort de I'Autorité
européenne de sécurité des aliments (EFSA).

Tales Monographies du CIRC démystifiées : retour sur six
idées fausses », 2016. Sur le site du CIRC iarc.fr
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Un produit pesticide - désigné aussi comme « une
formulation » - est composé d’'une ou plusieurs
substances actives et de coformulants. C’est le
cas notamment du Roundup de Monsanto. Au
sein de I'Union européenne, ce sont les agences
sanitaires de chaque Etat membre - I'Anses pour
la France - qui ont la responsabilité d’évaluer
un produit pesticide en vue de son autorisation
sur leur territoire. De leur c6té, en Europe, les
agences communautaires (ECHA et EFSA) sont
chargées d’évaluer les substances actives prises
isolément. Si une substance active est interdite au
niveau communautaire, toutes les formulations
de produits pesticides la contenant seront inter-
dites dans tous les Etats membres. Le contraire
n’est pas vrai : un Etat membre peut choisir de ne
pas autoriser une formulation de produit pesti-
cide sur son territoire, méme si les substances ac-
tives sont autorisées individuellement au niveau
communautaire. Ainsi, il existe environ 2 000 pro-
duits herbicides utilisés dans 'Union européenne
contenant la substance active « glyphosate », mais
seulement environ 800 d’entre eux sont actuelle-
ment autorisés en France par I'’Anses.

L’évaluation de la cancérogénicité

L'évaluation de la cancérogénicité d’un produit
se base sur I'analyse de trois types d’éléments de
preuve (1) génotoxicité (ou mutagénicité) ; (2)
cancérogénicité pour I'animal ; (3) cancérogéni-
cité pour 'Homme.

Génotoxicité

Une substance génotoxique (dite aussi mutagéne)
est susceptible d’abimer I'ADN contenu dans les
cellules. Cela n’aboutit pas toujours a un cancer,
loin de la. Pour cela, encore faut-il que les méca-
nismes de réparation de I'ADN présents dans
chaque cellule soient dépassés et que le systéme
immunitaire ne parvienne pas non plus a élimi-
ner les cellules anormales. C'est pourquoi la dé-
monstration de la génotoxicité (dite aussi muta-
génicité) d'une substance permet d’envisager des
mécanismes de cancérogénése possibles, mais
n'est pas suffisante pour soutenir son caractére
cancérogene chez 'animal ou chez I'Homme.

Plusieurs centaines d’études scientifiques ont été
menées pour évaluer le potentiel génotoxique du
glyphosate. Beaucoup sont réalisées in vitro, sur
divers types de cultures cellulaires dont des cel-
lules humaines. D’autres sont réalisées in vivo,
notamment sur des mammifeéres, modéle le plus
pertinent pour extrapoler a 'Homme. L'évalua-
tion du caractere génotoxique s’effectue en obser-
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vant les éventuelles altérations des chromosomes
et de I'ADN suite a une exposition ponctuelle au
produit testé.

Cancérogénicité pour 1’animal

La cancérogénicité pour 'animal est évaluée dans
des études dites de « long terme » dans lesquelles
un groupe d’animaux de laboratoire est exposé a
la substance pendant une durée proche de leur
durée de vie, idéalement toute leur vie (environ
deux ans pour les rats et souris de laboratoire).
Un autre groupe, dit « témoin », ne regoit pas ce
traitement, tout en bénéficiant des mémes condi-
tions de vies. Ces études sont beaucoup moins
nombreuses que les études de génotoxicité, car
bien plus longues et colteuses. L'évaluation du
caractére cancérogéne s’effectue en répertoriant
les tumeurs sur I'ensemble des organes. Dans ces
études, I'analyse statistique est primordiale pour
comparer les résultats des comptages de tumeurs
entre les groupes traités et témoins. En effet, tous
les animausx, traités ou témoins, sont susceptibles
de développer des tumeurs en fin de vie, ce qui
rend délicate une attribution causale.
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Cancérogénicité pour I’'Homme
La cancérogénicité pour 'Homme est évaluée a
l'aide d’études épidémiologiques. Ces études sont

principalement de deux types : cas-témoins ou

cohorte (voir encadré).

Etude cas-témoins. Une étude cas-té-
moins, dite aussi « rétrospective », consiste
a considérer deux groupes de personnes :
les « cas » et les « témoins ». Les cas sont des
personnes atteintes d'une maladie donnée,
un type de cancer par exemple. Le groupe
« témoins » doit étre similaire aux cas pour
un ensemble de caractéristiques choisies
(age, sexe, mode de vie, etc.), mais sans étre
atteint de la maladie. Ensuite, les chercheurs
essaient d’évaluer rétrospectivement 1'expo-
sition des membres des deux groupes aux
produits a évaluer. Lanalyse statistique per-
met de vérifier si les cas ont été davantage
exposés au produit que les témoins.

Les études cas-témoins travaillent souvent
sur un nombre réduit de personnes et sont
sujettes aux « biais de rappel », car I'évalua-
tion de l'exposition nécessite que les per-
sonnes se souviennent aprés coup de leur
utilisation passée des produits, parfois sur
des décennies. Il a aussi été démontré que les
personnes atteintes de maladie ont tendance
A surestimer leur exposition passée a un fac-
teur qui leur est présenté comme potentielle-
ment déterminant pour celle-ci, ce qui peut
affaiblir les résultats des études cas-témoins.

Etude de cohorte. Une étude de cohorte,
dite aussi « prospective », consiste a suivre un
groupe de personnes sur une longue durée.
Au fil des années, les chercheurs recensent le
niveau d’exposition des participants aux pro-
duits a évaluer et répertorient leurs événe-
ments de santé. L'analyse statistique permet

Les études épidémiologiques chez 'Homme

ensuite de contrdler si les personnes les plus
exposées a un produit donné sont davantage
atteintes de certaines maladies que les per-
sonnes moins exposées.

Les études de cohorte peuvent concerner
un grand nombre de personnes (plusieurs
dizaines de milliers), mais souvent, pour une
maladie donnée, par exemple un type de can-
cer particulier, le nombre de cas reste petit
dans la cohorte.

Par rapport aux études sur animaux, les
études épidémiologiques ont 'inconvénient
de ne pas permettre de discriminer facile-
ment un facteur. Par exemple, les agriculteurs
exposés aux herbicides a base de glyphosate
sont souvent exposés a d’autres herbicides
ou d’autres pesticides, aux rayons ultravio-
lets du soleil, aux gaz d’échappement des
machines agricoles, rendant délicate la sépa-
ration de la responsabilité de chaque facteur.
Les études épidémiologiques ne permettent
pas non plus de séparer I'effet du glyphosate
lui-méme de celui des coformulants. Dans
les études animales, la conception de I'étude
permet de comparer deux groupes dont les
conditions de vie ne difféerent que par un seul
facteur choisi, I'exposition au glyphosate, ce
qui élimine les facteurs de confusion.

Finalement, c’est en considérant les niveaux
de preuves pour les trois types d’études (gé-
notoxicité, cancérogénicité animale et cancé-
rogénicité humaine) que le potentiel cancéro-
géne d’une substance est évalué.
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Analyse des avis

des agences sanitaires

Ce qui frappe a la lecture des avis des agences
(voir encadré), c’est a quel point I'avis du CIRC
tranche, au moins en apparence, par rapporta tous
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les autres. Pour comprendre, on ne peut pas faire
’économie d’entrer dans le détail des analyses.

Cancérogénicité du glyphosate : ce qu’en disent les agences sanitaires
Les agences dépendant de 1'OMS et les agences européennes

w«wer  Centre international
de recherche sur le
cancer (CIRC - OMS, 29
juillet 2015) [1] : « Il existe des preuves solides
que le glyphosate cause une génotoxicité »
(p- 77), « Il existe des preuves suffisantes de
cancérogénicité du glyphosate sur les animaux
de laboratoire » (p. 78), « Il existe des preuves
limitées chez 'Homme de la cancérogénicité
du glyphosate. Une association positive a été
trouvée pour le lymphome non-hodgkinien »
(p- 78), « Le glyphosate est probablement can-
cérogéne pour ’'Homme (groupe 2A) » (p. 78).

Autorité européenne de
efsam sécurité alimentaire (EFSA,
st 12 novembre 2015) [3,4] : « En
tenant compte de la qualité et de la fiabilité
de toutes les données disponibles, I'évalua-
tion par les pairs de I'EFSA a conclu qu'il est
improbable que le glyphosate soit génotoxique
in vivo et n’exige pas de classification de dan-
ger concernant la mutagénicité selon le régle-
ment CLP [réglement relatif a la classification,
a l'étiquetage et a I'emballage] » ([3] p. 3),
« Le glyphosate n’a pas présenté de potentiel
génotoxique et aucune preuve de cancérogéni-
cité n’a été observée chez le rat ou la souris »
([4] p. 10), « LEFSA a conclu qu'il est impro-
bable que le glyphosate présente un risque
cancérogeéne pour ’'Homme et les éléments de
preuves ne justifient pas de classification en ce
qui concerne son potentiel carcinogéne selon le
reglement (EC) No 1272/2008 » ([4] p. 1).

P Réunion mixte de la
@ bsuian  FAO et de 'OMS sur les
résidus de pesticides
(JMPR, 16 mai 2016) [2] : « Le poids global
de la preuve indique que l'administration de
glyphosate et de ses produits de formulation a
des doses aussi élevées que 2 000 milligrammes
par kg de poids corporel par voie orale [...], n’a
pas été associée a des effets génotoxiques dans
une écrasante majorité des études menées chez
les mammiféeres » (p. 2), « Le JMPR a conclu
qu’il est improbable que le glyphosate soit
génotoxique aux expositions alimentaires anti-
cipées » (p. 2), « Compte tenu de I'absence de
potentiel cancérogéne chez les rongeurs a des
doses pertinentes pour 'Homme et de I'absence
de génotoxicité par voie orale chez les mammi-
feres et compte tenu des preuves épidémiolo-
giques d’expositions professionnelles, le JMPR a
conclu que le glyphosate est peu susceptible de
présenter un risque cancérogéne pour ’Homme
a travers le régime alimentaire » (p. 2).

Agence européenne
des produits chimiques
(ECHA, 15 mars 2017) [5] :
« Le comité d’évaluation des risques n’a pas
trouvé de preuves suffisantes pour soutenir un
mécanisme d’action génotoxique du glypho-
sate et a conclu, d’apres les données épidémio-
logiques et les données d’études a long terme
chez le rat et la souris, qu’aucune classification
de danger pour la cancérogénicité n’est justi-
{iée [;our le glyphosate selon les critéres CLP »
p. 6).

“ECHA

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

Les agences nationales

Agence allemande de
sécurité sanitaire (BfR,
31 aolit 2015) [6] : « Le
glyphosate n’induit pas de
mutations in vivo et aucune classification de
risque de mutagénicité n’est justifiée selon les
critéres CLP » (Préface iii, Abstract), « Le poids

7t BfR

Bundesinstitut for Risikobewertung

des preuves suggere qu'il n’y a pas de risque
cancérogéne lié aux usages prévus de I’herbi-
cide et, en outre, qu’aucune classification de
danger pour la cancérogénicité n’est justifiée
pour le glyphosate selon les critéres CLP »
(Préface iii, Abstract).
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Agence francaise de
sécurité sanitaire
(Anses, 9 février 2016) [7] :
« Le niveau de preuve pour
associer le glyphosate a un risque augmenté
de lymphome non-Hodgkinien est limité chez
I’'Homme » (p. 4), « Au vu de I'ensemble des ré-
sultats, le niveau de preuve de la génotoxicité
du glyphosate chez I'animal peut étre consi-
déré comme relativement limité » (p. 5), « Le
groupe de travail estime que I'analyse qui a été
conduite montre que le niveau de preuve de
cancérogénicité chez l'animal et chez 'Homme
peut étre considéré comme relativement limité
et ne permet pas de proposer un classement 1B
dans le cadre de I'application des critéres du
réglement (CE) n°1272/2008 » (p. 5).

anses ..}

Connaitre, éraluer. protéger

Nota : Le classement 1B du réglement européen CLP corres-
pond au classement « cancérogene probable (groupe 2A) »
du CIRC.

Autorité de protec-
tion de l'environne-
ment de Nouvelle
Zélande (NZ EPA, aoit 2016) [8] : « En rai-
son de l'incohérence des résultats des études
sur I'exposition au glyphosate et le lymphome
non-hodgkinien et de l'absence d’association
dans l'étude la plus vaste et la plus robuste, il
n’y a aucune preuve convaincante d’une asso-
ciation entre l'exposition au glyphosate et le
développement du cancer chez les humains »
(p- 1), « Toutes les études réalisées selon les
lignes directrices d’essais internationalement
reconnues n’ont pas trouvé de preuve d’un effet
génotoxique du glyphosate » (p. 2), « Il a été
conclu que le poids de la preuve indique que
le glyphosate n'est pas génotoxique » (p. 2),
« I est conclu que le poids global de la preuve
indique que le glyphosate n'est pas cancéro-
geéne » (p. 15), « La conclusion générale est
que - se basant sur une approche fondée sur le
poids de la preuve, tenant compte de la qualité
et de la fiabilité des données disponibles - il est
improbable que le glyphosate soit génotoxique
ou cancérogéne pour I'Homme et il ne mérite
pas d’étre classé comme cancérogéne ou muta-
gene selon la loi HSNO » (p. 16).

ege  Environmental
'.’. Protection Authority
Te %0

fo Mana Rauhi Tai

s emionmens.  Agence  américaine
Ff ESETY de  protection de
l'environnement (US
EPA, 12 septembre 2016) [9] : « En se basant
sur le poids de la preuve, 'agence a déterminé
que les tumeurs observées dans les études de
cancérogénicité chez le rat et la souris pour
le glyphosate ne sont pas considérées comme
liées au traitement » (p. 96), « Les données de
génotoxicité sont hautement reproductibles et
cohérentes avec une démonstration claire que
le glyphosate n’a pas de mécanisme d’action
mutagénique » (p. 136), « Le soutien le plus
fort appuie la mention “non susceptible d’étre
cancérogéne pour 'Homme” a des doses per-
tinentes pour I'évaluation des risques pour la
santé humaine » (p. 140).

ity Autorité australienne
i 0€S  pesticides et des
vy Médicaments vétéri-

naires (APVMA, septembre
2016) [10,11,12] : « LAPVMA a conclu que le
glyphosate ne présente pas de risque cancé-
rogéne chez I'humain » [10], « L'exposition au
glyphosate ne présente pas de risque cancé-
rogéne ou génotoxique pour 'Homme » ([11]
p. 9), « Le poids des preuves indique que le
glyphosate n’est pas carcinogéne pour les ani-
maux de laboratoire et n’est pas génotoxique »

([12], p. 41).

Commission japo-
naise de sécurité des
aliments (FSCJ, 30 sep-
tembre 2016) [13] : « Le glyphosate ne pré-
sente ni neurotoxicité, ni cancérogénicité, ni
toxicité pour la reproduction, ni teratogénicité,
ni génotoxicité ».

S AREEEAS

A Food Safety Commission of Javan

B Couemement Agence’ canadieqne

uCanada  de  réglementation

de la lutte antipara-

sitaire (ARLA, 28 avril 2017) [14] : « Le gly-

phosate n’est pas génotoxique et il est peu pro-

bable qu'il présente un risque de cancer pour

les humains » (p. 1), « LARLA n’a relevé aucun

potentiel génotoxique pour le principe actif
qu'est 'acide glyphosate » (p. 20).
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Analyse des études de génotoxicité

Pour le CIRC, la génotoxicité du glyphosate est
établie : il indique disposer de « preuves solides ».
Pour toutes les autres agences, le glyphosate ne
présente pas de potentiel génotoxique. LAnses
parle de niveau de preuve « relativement Iimité »
mais passe la main a 'ECHA pour une évaluation
plus précise, en indiquant que le point le plus
préoccupant soulevé par le CIRC a ce sujet « méri-
terait d’étre évalué avec la plus grande attention
dans le cadre des discussions sur le classement de la
substance active qui auront lieu sous la responsabi-
lité de 'ECHA » [7]. LECHA a procédé a cette éva-
luation et « n’a pas trouvé de preuves suffisantes
pour soutenir un mécanisme d’action génotoxique
du glyphosate » [5]. LEFSA et le JMPR jugent
« improbable » la génotoxicité du glyphosate, les
autres agences sont encore plus catégoriques. Le
BfR allemand indique que « le glyphosate n’induit
pas de mutations in vivo », 'EPA néo-zélandaise
que « le glyphosate n’est pas génotoxique », 'EPA
américaine qu'il « n’a pas de mécanisme d’action
mutagénique », TAPVMA qu’il « n’est pas géno-
toxique », la FSC] qu’il ne « présente pas de géno-
toxicité », 'ARLA qu’il « n’est pas génotoxique ».

Il existe plusieurs centaines d’études scienti-
fiques documentant le potentiel génotoxique du
glyphosate. La sélection des études jugées perti-
nentes est donc un point crucial de I'évaluation.
Dans ce domaine, le CIRC se démarque des autres
agences. Pour I'évaluation de la génotoxicité, le
CIRC aretenu une centaine d’études, c’est-a-dire a
peu prés le méme nombre que les autres agences
ayant mené cette évaluation. Mais le CIRC a rete-
nu un grand nombre d’études sur non-mammi-
féres alors que toutes les autres agences ayant
mené cette évaluation ont privilégié les études
sur mammiféres. Le CIRC a par exemple retenu 54
études de génotoxicité in vivo sur d’autres classes
d’animaux : poissons (26 études), huitres (2),
insectes (3), caimans (4), grenouilles (3), plantes
(9), palourde (1), escargots (1), vers (4) et moules
(1).L'objectif de lamonographie du CIRC est pour-
tant I'extrapolation a 'Homme et il est bien établi
que les modeles animaux les plus pertinents dans
ce but sont les mammiféres. L'US EPA explique, en
accord avec des observations similaires du BfR et
de ’ECHA, que « les études menées sur des espéces
non-mammiféres ont été exclues parce qu’elles ne
sont pas pertinentes pour documenter un risque
génotoxique chez les humains ». Bref, il est fragile
d’extrapoler a 'Homme des résultats trouvés sur
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des classes animales non-mammiféres lorsqu’ils
ne sont pas reproduits sur des mammiféres.

Le CIRC a aussi retenu, dans son analyse de géno-
toxicité, 76 études testant non pas du glyphosate
seul, mais des formulations herbicides contenant
du glyphosate associé a des coformulants. Or, le
BfR fait remarquer que certains coformulants
seuls, notamment des surfactants, sont claire-
ment plus toxiques que le glyphosate. Le CIRC
cite aussi plusieurs études démontrant que des
formulations sont plus toxiques que le glypho-
sate. D’ailleurs, en juin 2016, en France, I'Anses
a annulé l'autorisation de tous les produits her-
bicides contenant du glyphosate associé a des
surfactants particuliers, les POE-tallowamines,
ce qui a entralné le retrait de la vente de 132
produits herbicides [15]. La présence des cofor-
mulants constitue donc un facteur de confusion
biaisant I'évaluation lorsqu’on cherche a évaluer
I'effet du glyphosate lui-méme. Pour cette raison,
a I'exception du CIRC, les agences se sont basées

_sur les études avec glyphosate seul pour estimer

sa génotoxicité.

Le choix des études est un facteur explicatif de la
différence d’évaluation entre le CIRC et les autres
agences. L'agence néo-zélandaise résume cet as-
pect en indiquant que « toutes les études réalisées
selon les lignes directrices d’essais internationale-
ment reconnues n’ont pas trouvé de preuve d’un
effet génotoxique du glyphosate ». 11 est difficile
de dire quelle aurait été la conclusion du CIRC s'il
s’était basé sur les mémes études que les autres
agences, et réciproquement. La conclusion de 'US
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EPA selon laquelle les « données de génotoxicité
sont hautement reproductibles et cohérentes avec
une démonstration claire que le glyphosate n’a
pas de mécanisme d’action mutagénique » tranche
radicalement avec celle du CIRC qui indique au
contraire qu'il « existe des preuves solides que le
glyphosate cause une génotoXicité ».

Mais il ne faut pas accorder au critére de géno-
toxicité plus d'importance qu'il n’en a dans I'éva-
luation du caractére cancérogene du glyphosate.
Les critéres d’évaluation du CIRC mentionnent
que pour justifier un classement « cancérogene
probable » (groupe 2A) pour 'Homme, il faut im-
pérativement disposer de « preuves suffisantes »
de cancérogénicité chez I'animal, qui ne peuvent
étre apportées que par les études de cancéroge-
nése de long terme [16]. En plus de la cancéro-
genése animale, les « preuves limitées » de can-
cérogenése chez 'Homme, fondées sur les études
épidémiologiques, sont suffisantes pour justifier
la classification 2A. Ainsi, les éléments de preuve
de génotoxicité ne font que renforcer I'évaluation
de cancérogenése mais ne la justifient nullement.

Analyse des études

de cancérogénése animale

1l existe des dizaines d’études de cancérogeneése
animale de long terme pour le glyphosate. Apres
filtrage des études peu pertinentes ou jugées trop
faibles par toutes les agences, il reste 19 études
retenues par au moins une agence. Le CIRC en
a retenu huit et s’est fixé une ligne de conduite
consistant a ne jamais évaluer des données qui
ne sont pas disponibles publiquement, méme
s'il peut lui-méme y accéder3. Les études non
publiées sont des études réglementaires exigées
par les agences sanitaires aupres des industriels
qui souhaitent faire autoriser leur produit. Pour
quatre études sur les huit qu'il a retenues, le CIRC
conclut a I'absence d’indice de cancérogénicité
du glyphosate chez I'animal. Les quatre études de
cancérogéneése animales dans lesquelles le CIRC
trouve des indices de cancérogénicité du glypho-
sate (non significatifs pour deux études [17,18]
mais significatifs pour deux autres [19,20]) sont
des études réglementaires, financées par les
industriels (Monsanto ou Cheminova), dont cer-
tains résultats ont été rendus publics dans des

3 Il ne s'interdit cependant pas de tenir compte indirec-
tement des résultats des études non publiées, lorsque
suffisamment de données ont été rendues publiques
dans des articles de synthése ou dans des avis des
autres agences sanitaires.
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publications de I'US EPA et du JMPR. La plus ré-
cente de ces quatre études date de 1993, il y a 24
ans. Depuis, elles ont été étudiées par les agences
sanitaires du monde entier, sans qu'aucune n’en
tire de preuves suffisantes de cancérogénicité du
glyphosate. En 2015, soit 22 ans apres la plus ré-
cente, le CIRC considére que ces études apportent,
enfin, des « preuves suffisantes » de cancérogéni-
cité du glyphosate pour les rats et les souris.

Les différentes agences ont fait les mémes consta-
tations sur ces études, mais seul le CIRC met en
cause le glyphosate. Toutes les autres ne voient
que des aléas statistiques, sans signification bio-
logique, et invoquent le « poids de la preuve »
(voir encadré).

En outre, concernant I'étude [20], la plus signifi-
cative des deux études mises en avant par le CIRC,
la tendance positive observée est due a trois cas
de tumeurs rénales rares dans le groupe de cin-
quante rats exposés a la dose la plus élevée de
glyphosate, qui était de cinqg grammes par kilo
de poids corporel et par jour4. Un rapide calcul
montre que pour un homme de 70 kg, une dose
de 5 g/kg/jour correspond a une consommation
quotidienne de 350 grammes de glyphosate.
Donnez donc un grand bol de glyphosate chaque
matin au petit déjeuner a cinquante hommes pen-

4 Selon des recommandations mondialement acceptées, la dose de
glyphosate ne doit pas dépasser 1 g/kg/jour dans les études de can-
cérogénése. Au-deld, I'estomac des animaux est attaqué par I'acidité
du produit et cela perturbe I'évaluation de cancérogénese. D'ailleurs,
le CIRC note dans son analyse la « diminution conséquente du poids

corporel chez les souris méles et femelles a la dose la plus élevée ».
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L'évaluation du poids des preuves

L'« évaluation du poids des preuves » (Weight
of Evidence en anglais) est, comme le rappelle
I'Anses! « la méthodologie permettant d’éva-
luer la pertinence et la qualité des données,
puis de combiner des données hétérogénes ».
L'agence précise que, dans la littérature scien-
tifique, il est principalement fait référence a
I'évaluation du poids des preuves a I'étape
d’identification du danger, c’est-a-dire au mo-
ment d'« identifier le type et la nature des ef-
fets néfastes qu’un agent (biologique, chimique
ou physique) peut causer sur un organisme,
un systeme ou une population ». Cependant,
toutes les agences n’ont pas les mémes guides
méthodologiques et systémes de classifica-
tion. Et, comme le souligne I'’Anses, ceci peut
contribuer a expliquer « les divergences entre
les conclusions apportées par différents orga-
nismes sur la toxicité ou sur le risque li¢ a 'ex-
position a diverses substances (par exemple,
entre 'EFSA et I'IARC sur le glyphosate ; entre
I'EFSA et [Anses sur le Bisphénol A) ».

Ainsi, pour le glyphosate, les divergences
d’interprétation des données de cancérogéni-
cité animale entre le CIRC d’une part, et I'en-
semble des autres agences d’autre part, s’ex-
plique par deux éléments principaux : (1) une
différence d’interprétation sur deux études
particuliéres [19,20] ou le CIRC retient I'hy-
pothese de la responsabilité du glyphosate
dans l'apparition de tumeurs chez des rats
et des souris ; (2) I'appréciation du poids des
preuves différentes qui conduisent le CIRC a
accorder une importante prépondérante a ces
études par rapport aux études rassurantes.

_Sur les deux études divergentes

A propos de I'étude [19], le CIRC retient une
incidence statistiquement significative de
tumeurs bénignes du pancréas chez les méales
traités a la plus faible et a la plus forte dose. I1
note aussi une tendance positive statistique-
ment significative de l'incidence de tumeurs
bénignes du foie chez les méles et de tumeurs
bénignes de la thyroide chez les femelles. Ces
éléments avaient été mis en avant initiale-
ment par 'US EPA qui a confirmé « sur la base

du poids de la preuve », ne pas considérer que
ces tumeurs sont liées au traitement, comme
les autres agences.

A propos de I'étude [20], le CIRC note une
« augmentation significative de l'incidence de
tumeurs rares, avec une tendance liée a la dose,
qui pourrait étre attribuée au glyphosate ».
C’est]'US EPA qui, dans un avis publié en 1985,
avait le premier signalé ces tumeurs rénales
rares mises en avant en 2015 par le CIRC.
Mais, a nouveau, 'US EPA a conclu que, suite
a « un examen approfondi de toutes les coupes
rénales », a des « évaluations pathologiques et
statistiques supplémentaires » et « sur la base
du poids de la preuve pour cette étude », les tu-
meurs rénales ne sont pas liées au traitement,
rejoignant I'avis des autres agences.

Sur l’analyse globale

du poids des preuves
Chacune de 19 études de cancérogénése ani-
males jugées pertinentes par la plupart des
agences comporte quatre groupes d’animaux
de chaque sexe (comptant au moins 50 indi-
vidus chacun), incluant, pour chaque sexe,
un groupe témoin et trois groupes traités a
différentes doses. Chaque étude donne donc
lieu a six comparaisons entre un groupe traité
et son groupe témoin correspondant auquel
s’ajoute un test de tendance par sexe, pour
chaque type de tumeur considéré. Il faut donc
s’attendre a quelques comparaisons statis-
tiquement significatives par le simple jeu
du hasard. Les agences relativisent donc les
quelques résultats mis en avant par le CIRC en
évoquant le « poids de la preuve ». Les lignes
directrices d’évaluation du CIRC, expliquent

“que pour déclarer les « preuves suffisantes »
de cancérogénicité chez 'animal, il suffit que

deux études indépendantes aient trouvé,
pour un sexe, des associations jugées perti-
nentes entre l'exposition a 'agent et l'inci-
dence d'un cancer, ou bien qu'une seule étude
bien conduite ait trouvé, pour les deux sexes,
une incidence augmentée de tumeurs en lien
avec I'exposition a I'agent.

1 « Evaluation du poids des preuves : revue critique de la
littérature et recommandations & I'étape d'identification des
dangers », avis de I'’Anses, juillet 2016.
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dant toute leur vie et vous observerez, en fin de
vie, trois cas de tumeurs rénales rares, sous I'hy-
pothése que les tumeurs observées étaient bien
liées au seul glyphosate3. Une telle exposition au
glyphosate ne correspond a aucun scénario réa-
liste d’exposition humaine. Par conséquent, ce
résultat pris en compte par le CIRC, a juste titre
compte tenu de sa mission d’évaluation de dan-
ger, n’a pas de valeur pour I'évaluation des risques
et doit donc étre, a juste titre aussi, ignoré par les
agences d’évaluation des risques.

Finalement, I'appréciation précautionneuse du
poids des preuves par le CIRC, qui découle de ses
lignes directrices d’évaluation, et son indifférence
au caractére réaliste de la dose, qui découle de
sa mission et de la distinction danger-risque, ex-
pliquent sa conclusion de « preuves suffisantes »
de cancérogénicité du glyphosate pour I'animal,
en décalage avec les autres agences. Par suite,
cette conclusion de « preuves suffisantes » de can-
cérogénicité pour I'animal est 'argument princi-
pal justifiant le classement « cancérogene pro-
bable » (groupe 2A) du glyphosate pour ’'Homme.
Néanmoins, pour prétendre au classement 24, les
lignes directrices du CIRC prévoient que doivent
exister des « preuves limitées » de cancérogéni-
cité pour 'Homme dans les études épidémiolo-
giques.

Analyse des études épidémiologiques
chez I'Homme
Pour évaluer la cancérogénicité pour 'Homme,
les agences se sont toutes appuyées sur les
mémes études épidémiologiques. Elles en ont
considéré 26 : cing études de cohorte et 21 études
cas-témoins. Aucune des cinqg études de cohorte
n’a identifié de potentiel cancérogene des herbi-
cides a base de glyphosate, y compris pour le lym-
phome non-hodgkinien (LNH). Sur les 21 études
cas-témoins, 17 n’ont pas montré d’association
positive entre utilisation d’herbicide a base de
glyphosate et cancer. Les quatre études cas-
témoins restantes ont montré des associations
positives entre exposition aux herbicides a base
de glyphosate et le LNH chez des agriculteurs.
Cest sur ces quatre études cas-témoins que
s’appuie le CIRC pour soutenir qu'il existe des
« preuves limitées » de cancérogénicité pour
I'Homme pour le LNH. Voici les arguments les
plus saillants que les autres agences ont opposé
al'analyse du CIRC.

5Ce qui est douteux car les femelles traitées a la méme dose n'ont

pas été atteintes de tumeurs rénales dans cette étude et le résultat
n'a pas été répliqué dans d'autres études.
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o L'US EPA a montré que certaines associations
positives entre exposition au glyphosate etle LNH
mises en avant par le CIRC dans les quatre études
disparaissent lorsqu’on tient compte de I'expo-
sition des agriculteurs a d’autres herbicides, no-
tamment les herbicides phénoxy, qui sont connus
pour étre davantage a risque vis-a-vis du LNH que
le glyphosate. Finalement, les seules associations
significatives restantes sont celles pour lesquelles
la correction n’a pas pu étre effectuée, faute d’in-
formation suffisante sur l'utilisation d’autres pes-
ticides. Ceci doit inciter a la prudence dans l'inter-
prétation de ces résultats.

o Les études cas-témoins sont particuliérement
sujettes au biais de rappel car I'évaluation de I'ex-
position au glyphosate passe par des question-
naires a posteriori, nécessitant que les personnes
interrogées, parfois des proches d'une personne
décédée ou malade, se souviennent de l'expo-
sition du « cas » au produit, sur des décennies.
Outre I'imprécision flagrante de ce type d’évalua-
tion, il est bien établi que les personnes atteintes
ont tendance a apprécier leur exposition a un
produit « suspect » a un niveau plus élevé que
les témoins. Ce biais peut expliquer que quelques
études cas-témoins montrent des associations
positives qu’aucune des études de cohorte, moins
sujettes a ce biais, ne montre.

o A I’exception du CIRC, les agences considerent
que le « poids de la preuve » apporté par les cing
études épidémiologiques de cohorte ne mon-
trant aucun lien entre I'exposition aux herbicides
a base de glyphosate et cancer 'emporte sur les
quelques associations positives - suspectes de
biais - trouvées dans des études cas-témoins. En
particulier, elles désignent toutes I'étude basée
sur une cohorte de 54 000 agriculteurs améri-
cains (cohorte AHS) [22], comme étant la plus
puissante. L'agence néo-zélandaise résume ces
considérations en indiquant qu'il est « important
de considérer 'ensemble des données disponibles
plutét que de souligner seulement les quelques
études de cas-témoins qui ont identifié une associa-
tion statistiquement significative entre ['utilisation
du glyphosate et le lymphome non-hodgkinien » et
que « étant donné I'absence de confirmation du petit
nombre de résultats positifs d’études cas-témoins
dans I'étude de cohorte la plus puissante, le soutien
épidémiologique a la conclusion “preuves limitées”
chez les humains n’est pas convaincant » [8].
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Finalement, la position du CIRC sur les études
épidémiologiques est isolée, mais peut s’expli-
quer par son évaluation plus précautionneuse
que les autres agences au regard de sa mission.
Les lignes directrices d’évaluation en vigueur au
CIRC indiquent que les « preuves limitées » de
cancérogénicité pour 'Homme doivent étre rete-
nues par le groupe de travail dés qu’« une asso-
ciation positive a été observée entre l'exposition a
I'agent et le cancer pour laquelle une interpréta-
tion causale est considérée crédible par le groupe
de travail, mais le hasard, le biais ou la confusion
ne peuvent étre écartés avec une confiance raison-
nable » [21]. Cette description peu contraignante
s’adapte a de nombreuses situations et peut cer-
tainement s’appliquer ici, comme le remarque le
BfR allemand.

Glyphosate et cancer - conclusion

Au terme de notre analyse, nous arrivons a la
conclusion qu’apres plus de quarante ans de re-
cherche scientifique active, aucun indice convain-
cant de cancérogénicité du glyphosate pour
I'Homme ne s’est manifesté a des doses com-
patibles avec une exposition humaine réaliste.
Toutes les agences sanitaires ayant mené une réé-
valuation du potentiel cancérogéne du glyphosate
suite a I'avis du CIRC I'ont a nouveau déclaré non
cancérogene. Notamment, I'ECHA, dont les éva-
luations de danger ont valeur réglementaire en
Europe.

En outre, une nouvelle étude épidémiologique
d’envergure vient d’étre publiée dans la revue
scientifique Journal of the National Cancer Insti-
tute [23]. Il s’agit d’'une vaste étude de cohorte
prospective, ayant suivi 54 251 agriculteurs amé-
ricains sur plus de vingt ans. Cette étude ne trouve
pas de lien entre exposition aux herbicides a base

de glyphosate et I'apparition de cancer, notam-
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ment de lymphome non-hodgkinien. Les auteurs
concluent : « Dans cette vaste étude de cohorte
prospective, aucune association n’apparait entre
le glyphosate et les tumeurs solides ou lymphoides
malignes, y compris le lymphome non-hodgki-
nien et ses sous-types ». Cette nouvelle étude est
une réactualisation de I'étude de 2005 [22] qui
était déja considérée comme assez solide par les
agences sanitaires, bien que ne portantal’époque
que sur sept années de suivi. Avec un suivi de plus
de vingt ans de cette vaste cohorte d’agriculteurs,
les conclusions rassurantes des agences sani-
taires se trouvent donc corroborées.

L'avis du CIRC ne semble pas s’intégrer dans ce ta-
bleau rassurant. Ses fondements précautionneux,
donnant plus de poids aux indices a charge qu’aux
indices a décharge, interrogent. Ils semblent
adaptés pour la détection au plus tét du danger
cancérogéne d’un produit nouveau ou peu étudié,
mais peu pertinents pour évaluer le danger d'un
produit ancien et longuement étudié, bénéficiant
d’un vaste corpus d’études scientifiques. De fait,
au moment ou le CIRC a émis son avis sur le gly-
phosate en 2015, sur la base d’indices conformes
a ses lignes directrices d’évaluation, la synthése
de la masse d’études scientifiques disponibles
permettait déja de soutenir que le glyphosate ne
posait pas de risque cancérogéne en pratique,
comme l'attestaient les avis unanimes des autres
agences.

Il est important de noter pourtant que le CIRC
n’'a fait que son travail et qu'on ne peut a priori
rien reprocher au groupe de travail produisant les
monographies du CIRC, car ce sont bien les lignes
directrices d’évaluation du CIRC qui, en s'impo-
sant au groupe de travail, amenent ce constat.

L'agitation médiatique évoquée au début de notre
article provient en partie de I'incompréhension

_par le public de la portée réelle des avis du CIRC.
La différence fondamentale entre danger et risque

n'est pas comprise. Le role d’éclaireur du CIRC,
premier maillon d’un processus d’évaluation des
risques dont seule la conclusion a valeur pra-
tique, n’est pas compris. Ces incompréhensions
permettent I'instrumentalisation sans limite des
avis du CIRC, sans considération de leur valeur
pratique limitée, allant méme jusqu’a pousser des
gouvernements a invoquer sur des bases scien-
tifiques non fondées 'application du principe de
précaution.
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C’est en appliquant les mémes méthodes d’ana-
lyses que le CIRC a, par ailleurs, classé le jambon
(précisément, toutes les viandes transformées)
dans le groupe 1, donc au-dessus du glypho-

sate, C'est-a-dire « cancérogene certain pour
I'Homme » comme l'amiante, I'arsenic et le plu-
tonium. //

Hervé Le Bars

Lévaluation des risques du glyphosate ne
saurait se résumer a son potentiel cancéro-
géne. LECHA rappelle que le glyphosate ne
présente pas de danger pour la reproduction
mais peut provoquer des lésions oculaires
graves et qu'il est toxique pour les organismes
aquatiques avec des effets a long terme. Sur
la base de ces évaluations de dangers, les
agences d’évaluation des risques recom-
mandent de porter des lunettes lors de I'ap-
plication et de ne pas pulvériser d’herbicide
a base de glyphosate a moins de cinq metres
d’un cours d’eau. Moyennant ces précautions
d’usage, elles considérent que 'utilisation du
glyphosate ne présente pas de risque préoc-
cupant pour la santé et I'environnement.

Mais cela ne veut certainement pas dire que
I'on peut utiliser cet acide dans la prépara-
tion du biberon d’'un nouveau-né. En ce qui
concerne les risques sanitaires liés aux rési-
dus de glyphosate dans les aliments, la der-
niére étude de I'EFSA1 montre qu'un consom-
mateur européen dont la consommation de
denrées alimentaires correspondrait aux
repéres maximum considérés pour chaque
aliment devrait multiplier sa consommation
alimentaire par 62 500 pour atteindre la dose
maximale quotidienne de glyphosate jugée
sans effet adverse sur sa santé sur toute sa vie.

Enfin, dans une récente étude, I'EFSA2 a
conclu que le « poids de la preuve » indique,
sur la base de I'ensemble des données toxi-
cologiques disponibles, que le glyphosate n'a
pas de pouvoir perturbateur endocrinien.

1 “The 2015 European Union report on pesticide residues
in food” European Food Safety Authority, approuveé le 7 avril
2015. Sur onlinelibrary.wiley.com

Non cancérogéne, le glyphosate serait-il pour autant sans risque ?
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Les débats sont d’ailleurs trés animés au
sein des institutions européennes pour dé-
terminer si les réglementations relatives a
la perturbation endocrinienne des produits
devraient se fonder sur une évaluation de
danger, comparable a I'évaluation de la can-
cérogénicité des produits par le CIRC, ou sur
une évaluation du risque fondée sur le « poids
de la preuve », comme celle pratiquée par les
agences d’évaluation des risques.

2 “Peer review of the pesticide risk assessment of the potential
endocrine disrupting properties of glyphosate”, European Food
Safety Authority, 17 ao(t 2017. Sur efsa.europa.eu
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