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Résumé

La France est le premier pays consommateur de pesticides en Europe. Le glyphosate est le pesticide le plus utilisé dans le monde et est
détecté dans la population générale des pays industrialisés, avec des niveaux plus élevés chez les agriculteurs et les enfants. Peu de
données sont disponibles concernant l'exposition en France.

Notre objectif était de quantifier les taux de glyphosate dans la population générale frangaise et de rechercher une éventuelle
association de ces taux avec les saisons, les caractéristiques biologiques des participants , leur mode de vie, habitudes alimentaires et
leur profession.

6848 personnes ont participé a cette étude conduite entre 2018 et 2020. Les données des participants incluent leur dge, sexe, le lieu de
résidence, la situation professionnelle et des informations alimentaires. Les premiéres urines ont été analysées dans un seul laboratoire,
le glyphosate a été¢ quantifié¢ par la méthode ELISA.

Nos résultats montrent une contamination générale de la population frangaise, avec du glyphosate quantifiable dans 99,8% des
échantillons d'urine et un niveau moyen de 1,19 ng/ml +/- 0,84 aprés ajustement par l'indice de masse corporelle (IMC). Nous
confirmons des niveaux de glyphosate plus ¢élevés chez les hommes et les enfants. Nos résultats confirment la présence de glyphosate
par 'alimentation et 1'eau de boisson: des niveaux plus faibles de glyphosate sont associés a une consommation dominante d'aliments
biologiques et a de l'eau filtrée. Une exposition professionnelle plus élevée est confirmée chez les agriculteurs et les agriculteurs
travaillant en milieu viticole.

Ainsi, nos résultats montrent une contamination générale de la population frangaise par le glyphosate, et contribuent en outre a la
description d'une contamination généralisée dans les pays industrialisés.

Mots-clés : glyphosate ; France ; population générale ; habitudes alimentaires ; exposition professionnelle

Introduction

Apres la Seconde Guerre mondiale, le modele agricole frangais évolue avec une importante mécanisation, 1'amélioration des cultures
et l'utilisation accrue de produits chimiques (produits phytopharmaceutiques et engrais). L'agriculture se professionnalise et se
spécialise. Au cours des 40 derniéres années, le nombre d'agriculteurs frangais est passé de 1,61 million en 1982 a 0,4 million en 2019.
De plus, 1,1 million d'exploitations ont été recensées en 1988 contre 0,45 million en 2013. Aujourd'hui, 29 millions d'hectares (ha)
sont dédiés a ’agriculture (54 % de la superficie frangaise), avec une moyenne de 61 ha par exploitation. La taille des exploitations est
trés variable selon les productions végétales : 87 ha par exploitation pour la production céréaliere, 10 ha pour l'horticulture ou le
maraichage (Agreste 2020b, d, e, INSEE 2020).

L'utilisation de pesticides a entrainé le rejet de résidus dans l'environnement, les écosystémes et la chaine alimentaire (Hussain et al.
2015 ; Schulz et al. 2021). Malgré une progression sensible de la production biologique (Agreste 2020c), 'achat et l'utilisation de
pesticides dans l'agriculture francaise ont augmenté de 25 % au cours de la derniére décennie (Mandard 2020). La France fait partie
des dix premiers pays utilisateurs de pesticides au monde (WorldAtlas 2021). En 2017, le désherbage chimique a augmenté dans
presque toutes les zones de grandes cultures ; les données du ministére frangais de I'Agriculture indiquent que le nombre de
pulvérisations chimiques (herbicides, fongicides, pesticides) par culture varie de 33 a 2,7 pour les cultures fruitiére, viticole,



maraichere et céréaliere (Agreste 2020a, e).

Le glyphosate, mis sur le marché en 1974 sous le nom commercial « Roundup », est I'herbicide a large spectre et le dessiccant pour les
cultures le plus largement utilisé au monde, généralement pulvérisé sur les mauvaises herbes ou certaines cultures avant la récolte
(Woodburn 2000). Le glyphosate, ou N-(phosphonométhyl) glycine, un composé organophosphoré (phosphonate) (Franz 1974),
bloque une voie métabolique essentielle a la croissance de la plante (Steinrucken et Amrhein 1980).

La Limite Maximale de Résidus (LMR) de glyphosate en France pour l'eau potable est de 0,1 ng/ml. Dans les aliments solides, la
LMR est plus élevée et atteint 20 mg/Kg pour les céréales, telles que I'avoine (20 mg/Kg), l'orge (20 mg/Kg), le blé (10 mg/Kg), les
lentilles (10 mg/Kg), les haricots (2 mg/Kg), les pois (10 mg/Kg) et les graines de colza (10 mg/Kg) (Anses 2016, 2019). En France, le
glyphosate a été retrouvé dans 53 % des échantillons d'aliments, dont 87,5 % des céréales du petit-déjeuner ; les concentrations varient
de 40 g/Kg pour une céréale de petit-déjeuner a 2100 pg/Kg pour un échantillon de lentilles séches (GénérationsFutures 2017). Une
autre étude menée en France a montré que le glyphosate était trouvé dans 100 % des échantillons de céréales infantiles (Anses 2016).
En 2007, 9,5 % des échantillons de céréales testés en Europe par I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) contenaient du
glyphosate. Une étude menée en Suisse sur des aliments achetés dans les supermarchés a trouvé les niveaux de glyphosate les plus
hauts dans les céréales et les pates (Zoller et al. 2018). Le glyphosate a également été détecté dans les boissons ; en Allemagne, 6
bieres sur 14 ont été testées positives au glyphosate. Tous les vins et jus de fruits testés en Suisse contenaient du glyphosate (Zoller et
al. 2018).

L'exposition humaine au glyphosate, soit par I’ingestion d'aliments et d'eau, soit par exposition externe, a ét¢ largement étudiée.
Cependant, en raison des différences de méthodologie entre les études, la comparaison directe des données est difficile (Connolly et al.
2020a).

Dans la population générale, la principale voie d'exposition semble étre la nourriture, avec des niveaux d'exposition plus élevés dans
les pays en développement (Acquavella et al. 2004). Le glyphosate a été retrouvé dans les urines dans la majorité des études
(Gillezeau et al. 2019 ; Connolly et al. 2020a). Du glyphosate a été trouvé dans l'urine de prés de la moitié des volontaires non-
utilisateurs de 18 pays européens (CIRC 2015). Une revue de la littérature (Connolly et al. 2020a) a rapporté qu'environ 70 % des
échantillons d'urine étaient positifs pour le glyphosate dans la population générale, avec des concentrations moyennes variant entre
0,28 ng/ml (McGuire et al. 2016) et 7,6 ng/ml (Varona et al. 2009). En Europe, une analyse rétrospective d'échantillons d'urine
provenant d'Allemagne collectés entre 2001 et 2015 et analysés par GC-MS/MS (Gas Chromatography-Mass Spectrometry) a rapporté
des concentrations de glyphosate égales ou supérieures a la limite de quantification de 0,1 ng/ml dans 31,8 % des échantillons, avec un
pic en 2012 (57,5 %) et 2013 (56,4 %) et une concentration médiane 1égérement supérieure a la limite de quantification (LOQ)
(Conrad et al. 2017). Connolly et al., validant un protocole GC-MS avec une LOQ de 0,05 ng/ml, ont détecté du glyphosate dans 66%
des échantillons d'urine allemands (Connolly et al. 2020b). Dans une étude récente_menée sur des adultes portugais qui mangeaient

pr1nc1palement des aliments biologiques, le glyphosate mesuré dans les urines W
médiane de 0,25 ng/ml) collectés en juillet, et détecté dans 73 % des échantillons collectés en octobre et analyses

par HPLC-MS/MS (chromatographie liquide a haute performance couplée a une spectrométrie de masse) (valeur médiane de 0,13 ng/
ml) (Nova et al. 2020).

ion urinaire moyenne de glyphosate plus élevée que les femmes, et les enfants une
concentration moyenne plus élevee que les adultes (Curwin et al. 2007 ; Conrad et al. 2017).

Des études européennes récentes ont analysé les niveaux de glyphosate chez les enfants ; une étude danoise a montré que les enfants
présentaient des niveaux de glyphosate plus élevés que leur mére (Knudsen et al. 2017). Cela a été confirmé par une étude allemande
(Gillezeau et al. 2019) ; Lemke et al. (Lemke et al. 2021) ont montré que 52 % des 2144 échantillons d'urine de la premiére miction
matinale d'enfants et d'adolescents allemands dgés de 3 a 17 ans présentaient un niveau de glyphosate supérieur a la LOQ (0,1 ng/ml)
avec une moyenne géométrique de la concentration de 0,107 ng/ml. Ferreira et al. (Ferreira et al. 2021) ont également détecté¢ du
glyphosate dans 95,1% des 41 échantillons d'urine d'enfants portugais (2-13 ans), avec une moyenne arithmétique de 1,77 ng/ml et
atteignant une valeur maximale de 4,35 ng/ml. Ces auteurs ont rapporté des valeurs d'études précédentes menées chez des enfants,
avec des niveaux de détection allant de 11,1 % a 100 %, des moyennes arithmétiques de 0,1 a 2,7 ng/ml et des valeurs maximales de
<0,1 a 18 ng/ml (listées dans (Ferreira et al. 2021)).

Les femmes enceintes sont également exposées au glyphosate (Parvez et al. 2018). En France, 43 % des femmes enceintes avaient du
glyphosate dans leurs urines (moyenne 0,2 ng/ml et maximum 0,76 ng/ml) (Chevrier C. 2009). Une enquéte américaine effectuce sur
plusieurs régions et sur des échantillons d'urine du 2éme trimestre de maternité a révélé du glyphosate dans 95% des cas (LOD 0,014
ng/ml) par UPLC-MS/MS (Ultra Performance Liquid Chromatography) avec une médiane de 0,22 ng/ml (0,01 a 1,9 ng/ml) (Lesseur
et al. 2021). De plus, Ruiz et al. (Ruiz et al. 2021) ont détecté du glyphosate dans l'urine de 54% des meres allaitantes espagnoles (n =
97) avec une moyenne géométrique de 0,12 ng/ml.

L'exposition professionnelle s’effectue par la peau, par les voies respiratoires et digestives, et ce de fagon similaire pour les personnes
vivant a proximité des exploitations agricoles. Les agriculteurs et leurs familles présentent des niveaux de glyphosate plus élevés que
la population générale ; les niveaux de glyphosate moyens dans les urines apres le travail varient entre 1,35 ng/ml en Europe
(Connolly et al. 2017) et 292 ng/ml en Chine (Zhang et al. 2020). Les niveaux de glyphosate sont également plus élevés chez les
enfants des agriculteurs (Jauhiainen et al. 1991 : Curwin et al. 2007).

D'importantes préoccupations pour la santé humaine ont été soulevées concernant l'exposition au glyphosate. Le Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC), une agence spécialisée de 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), a établi un lien entre le
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lymphome non hodgkinien (LNH) et I'exposition au glyphosate, et a classé le glyphosate comme « cancérigene probable (Groupe 2
A)» (CIRC 2015) ; cette association a encore été¢ confirmée (Leon et al. 2019, Zhang et al. 2019, Inserm 2021) ; cependant
I'évaluation menée par 1'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a conclu que le glyphosate est « peu susceptible de
présenter un risque cancérigéne pour I'homme et que les preuves ne suffisent pas pour cette classification concernant son potentiel
cancérogene » (EFSA 2015). L'évaluation de I'EFSA s'est principalement appuyée sur des études menées par les industries
agrochimiques (Portier et al. 2016 ; Benbrook 2019 ; Foucart 2021a, b).

Certaines études ont associé les herbicides a base de glyphosate a des effets neurotoxiques et a une altération du développement
neurologique (Nevison 2014 ; de Araujo et al. 2016 ; von Ehrenstein et al. 2019 ; Ongono et al. 2020) ; a des mécanismes
néphrotoxiques (Jayasumana et al. 2014 ; Gunarathna et al. 2018 ; Gunatilake et al. 2019) ; et a des effets perturbateurs endocriniens,
notamment concernant les hormones sexuelles (Savitz et al. 1997 ; Garry et al. 2002 ; Dallegrave et al. 2007 ; Alarcon et al. 2019 ;
Manservisi et al. 2019 ; Ingaramo et al. 2020 ; Jarrell et al. 2020).

En raison de l'utilisation du glyphosate dans l'agriculture frangaise, avec des données indiquant que le glyphosate est fréquemment
présent dans l'alimentation, nous avons émis I'hypothése qu'un grand pourcentage de la population frangaise serait contaminé par le
glyphosate.

Notre objectif dans cette étude était d'évaluer la fréquence et les niveaux de contamination au glyphosate dans la population frangaise,
a I'échelle nationale. Nous avons également cherché a déterminer une association potentielle des niveaux de glyphosate dans 1'urine
avec les saisons, les caractéristiques biologiques des individus, leur mode de vie, leurs habitudes alimentaires ou leur profession.

La mesure du glyphosate a partir d’un échantillon des premiéres urines est une estimation fiable de I'excrétion maximale de glyphosate
chez 'homme (Faniband et al. 2021), le glyphosate a été ainsi quantifié chez 6848 participants volontaires recrutés dans toute la
France métropolitaine et & La Réunion (Océan Indien).

Matériel & Méthodes

Participants, échantillon et collecte de données

L'étude a été congue par l'association Campagne Glyphosate France (Foix, France). Le recrutement des participants a été organisé et
conduit en France par les comités locaux entre juin 2018 et janvier 2020. Cent soixante-quinze sessions ont été organisées dans 63
départements francais.

Tous les sujets ont donné leur consentement écrit pour participer a 1'é¢tude avant le prélevement de 1'échantillon. Aucun critére
d'exclusion n'a été utilisé.

Au total, 6848 participants ont été recrutés. Il a été demandé aux participants de respecter le protocole suivant : ne pas uriner, boire,
manger ou fumer au moins 6 heures avant le prélévement d'urine.

Avant la collecte d'urine, un questionnaire écrit a été renseigné par chaque participant sur leurs informations socio-démographiques et
leur mode de vie. Les données recueillies comprenaient 1'dge, le sexe, la taille et le poids, la situation professionnelle, le lieu de
résidence, la consommation de tabac, la pratique d'activité physique, des informations alimentaires générales (consommation
d'aliments biologiques ; consommation de biére et de jus de fruits ; consommation d’eau du robinet, d’eau en bouteille, d’eau de
source (puits ou source naturelle), ou d'eau filtrée. Le questionnaire indiquait également si le participant avait respecté le protocole
avant la collecte d'urine.

Tous les échantillons ont été traités selon un protocole standardisé¢ unique : les échantillons d'urine de la premiére miction matinale
anonymisés ont été collectés dans des tubes en polypropyléne (Nerbe Plus, Allemagne ; #02-502-3001), incubés 10 min a 70°C pour
stabilisation et expédiés a température ambiante (TA) a Biocheck GmbH (Allemagne) pour analyse.

Quantification du glyphosate urinaire

Les échantillons d'urine ont été analysés pour déterminer les niveaux de résidus de glyphosate a 'aide du kit ELISA (glyphosate
Enzyme-linked immunosorbent assays) (Abraxis, Inc., USA; #500086). La plage de quantification du kit ELISA glyphosate dans 1'eau
sur un échantillon est de 0,075 - 4 ng/ml. La validation de la méthode analytique quantitative des échantillons d'eau, réalisée par le
ministére de I'Environnement de 1'Ontario, a montré que le coefficient de corrélation entre la méthode LC-MS et la méthode ELISA
était de 0,804 (Abraxis Eurofin (Parmar)) et de 0,88 selon une autre étude de validation (Byer et al. 2008 ). La quantification du
glyphosate par ELISA dans des échantillons d'eau, évaluée selon la méthode HPLC, a montré une corrélation de 0,99 (Clegg et al.
1999) ; des performances similaires des deux méthodes ont été confirmées (Rubio et al. 2003).

Les échantillons d'urine ont été analysés selon le protocole du fabricant, validé par Kriiger et al. (Kriiger et al. 2014) sur la base d'une
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comparaison des données d'essais d’ELISA et de GC-MS sur des échantillons d'urine humaine.

Tous les dosages ont été effectués par le laboratoire Biocheck GmbH. L'ELISA a été réalisé selon le protocole du fabricant destiné aux
échantillons d'urine humaine. Briévement, 500 ul d'échantillon d'urine ont été filtrés avec un filtre centrifuge 3 K VWR a 3000 x g
pendant 10 min, puis la couche supérieure a été transférée dans un nouveau tube et analysée selon le guide d'utilisation du kit ELISA
pour Plaque Glyphosate. Les échantillons avec des concentrations de glyphosate supérieures a 4 ng/ml ont été dilués au 1:5°€ avec
le diluant du kit et réanalysés. Les mesures ont été effectuées sur un automate Sunrise Microplate Reader (Tecan, Suisse). L'écart type
mesuré par les échantillons intra-jour et inter-jour rapportés par Biocheck GmbH est de 0,13 ng/ml.

Analyses statistiques et interprétation des données

Les données des participants utilisées dans cette étude ont été anonymisées. Les mesures du glyphosate et les données auto-déclarées
des participants (caractéristiques socio-démographiques et de mode de vie) sont présentées sous forme de nombres, de pourcentages
ou de moyenne avec une étendue ou un écart type. Les données géographiques sont reportées sur une carte.

Les mesures du glyphosate ont été ajustées en fonction de l'indice de masse corporelle (IMC, défini par poids/taillez) comme proposé
dans (Boeniger et al. 1993). Les différences de concentrations de glyphosate en fonction de chaque variable (age, sexe, statut
professionnel, lieu de résidence, statut tabagique, activité physique, informations alimentaires) ont été évaluées a l'aide des tests
Anova ou de Kruskal-Wallis.

Pour les calculs statistiques toutes les analyses ont été effectuées a 'aide du logiciel R et son environnement (RCoreTeam 2020). Le
niveau de signification statistique a été fixé a = 0,05.

Résultats
Caractéristiques de la population

Parmi les 6848 échantillons d'urine recueillis, 53 (0,8 %) n'ont pas pu étre utilisés et ont été exclus des analyses ; la cohorte
comprenait donc 6795 échantillons d'urine. La date et le lieu de prélévement étaient disponibles pour tous les échantillons. La
localisation géographique du lieu de résidence des participants est représentée sur la figure 1.

C:\Users\10018068\Downloads\Rplot03 (2).pngFigure 1 : Emplacement géographique de la résidence des participants. La taille des
cercles est proportionnelle au nombre de participants.

Cing mille huit cents (5800) questionnaires remplis par les participants fournissant les informations demandées ont été analysés et
inclus dans les analyses d'association.

Les caractéristiques des participants sont données dans le Tableau 1 ; 82 % des participants ont déclaré avoir respecté le protocole,
l'age médian est de 53 ans [0,5-94] et le sexe-ratio H/F est de 0,85. L'IMC, calculé en fonction de la taille et du poids est présenté dans
le tableau 1 selon la classification de I'OMS. Concernant le mode de vie, 11,0 % des participants ont déclaré ne pas avoir d'activité
physique et 13,4 % ont déclaré avoir consommé du tabac. Concernant les habitudes alimentaires, plus de la moitié¢ des participants ont
déclaré que leur alimentation habituelle comprenait au moins 60 % d'aliments bio. La consommation d'eau du robinet, en bouteille, de
source et filtrée, de bicre et de jus de fruits a également été rapportée dans le questionnaire. Le statut professionnel et I'environnement
de travail ont également ét¢ fournis : notamment, 6,3 % des participants étaient des agriculteurs et 28,6 % étaient des retraités de la
population générale. Les participants ont déclaré travailler en milieu rural dans une proportion plus élevée qu'en milieu urbain; a noter
que 7,5% des participants travaillaient en milieu viticole.

Caractéristiques Participants de I’étude
Respect du protocole (%) 82.3
Age (années) 53 [0.5-94]

Sexe (M/F ratio) 0.85
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IMC, kg/m? (%)

Insuffisance pondérale, <18.5 7.0
Corpulence normale, 18.5-24.9 67.4
Pré-obeésité, 25.0-29.9 20.7
Obésité de classe I, 30.0-34.9 3.8
Obésité de classe II, 35.0-39.9 0.8
Obésité de classe III, >40.0 0.2
Activité physique (%)
Jamais 11.0
Occasionnellement 27.6
Réguliérement 61.4
Fumeurs (%) 13.4
Proportion de consommation d’aliments bio (%)
<40% 17.3
40-60% 242
>60% 58.4
Consommation d’eau du robinet (%)
Jamais ou rarement 21.7
Occasionnellement 8.8
Tous les jours ou presque 69.5

Consommation d’eau de source (%)

Jamais ou rarement 80.6
Occasionnellement 10.1
Tous les jours ou presque 9.2

Consommation d’eau filtrée (%)

Jamais ou rarement 73.0
Occasionnellement 43
Tous les jours ou presque 22.7

Consommation de biére (%)

Jamais ou rarement 424
Occasionnellement 49.9
Tous les jours ou presque 7.7

Consommation de jus de fruits (%)

Jamais ou rarement 40.1
Occasionnellement 44.4
Tous les jours ou presque 15.5

Situation professionnelle (%)

Retraité 28.6
Agriculteur 6.3
Sans emploi 5.8
Enfant 4.2
Autre activité 55.1

Environnement de travail * (%)

Zone urbaine 56.7
Campagne (vignobles exclus) 59.2
Vignobles 7.5

Tableau 1. Informations biologiques, socio-démographiques et de mode de vie des participants (N = 5800).



* Plusieurs réponses peuvent étre données.

Le glyphosate est détecté dans 99,8 % des échantillons et est plus élevé au printemps et en été

Le glyphosate a été détecté quantitativement dans 6781 échantillons d'urine sur 6795 (99,8%). Dans l'analyse d'associations, les
mesures inférieures a la LOQ (0,075 ng/ml) ont été considérées comme égales a 0,0 ng/ml. Le niveau moyen de glyphosate ajusté en
fonction de I'IMC est de 1,19 ng/ml +/- 0,84, avec une étendue de [<0,075 ; 7.36].

Les données des 5800 questionnaires ont été utilisées pour évaluer les niveaux de glyphosate selon la saison de collecte des
échantillons d’urine. Les échantillons prélevés entre Mai et Septembre ont montré des niveaux de glyphosate significativement plus
élevés que ceux prélevés entre Octobre et Avril (Tableau 2 ; p<0,001).

Quelques séances de collecte d'urine ont été menées dans un méme département : 1796 échantillons prélevés au moins a 4 périodes
différentes de 1'année dans un méme département sont disponibles. Les mesures de glyphosate ont confirmé un niveau plus élevé au
printemps-été qu'en automne-hiver (Tableau 2; p<0,001).

Printemps-Eté Automne-Hiver
Tous les échantillons (N = 5647) 1.40 +/- 0.93 1.05 +/- 0.74
Echantillons collectés a différentes
périodes dans un méme département 1.43 +/-0.88 1.05 +/-0.75

(N =1796)
Tableau 2. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de lI'IMC (ng/ml) selon les saisons dans tous les échantillons de France, et dans les
échantillons collectés dans un méme département a différentes saisons.

Le niveau de glyphosate est plus élevé lors de la premiére miction

Les participants ayant déclaré avoir uriné moins de 6 heures avant le prélévement (N = 983) présentent un niveau de glyphosate
inférieur a celui des participants ayant respecté le protocole (N = 4583) (0,95 ng/ml +/- 0,67 vs 1,24 ng/ml + /- 0,83 ; p<0,001).

Le niveau de glyphosate est plus élevé chez les hommes et chez les jeunes participants et diminue avec 1'dge

Les hommes (N = 2583) présentent des niveaux moyens de glyphosate plus élevés que les femmes (N = 3040) (1,27 ng/ml +/- 0,84 vs
1,13 ng/ml +/- 0,83 ; p < 0,001). Les niveaux de glyphosate sont également plus élevés chez les participants les plus jeunes, avec une
diminution continue avec 1'age (tableau 3, p<0,001).

Age (années) Niveau de glyphosate (ng/ml)
<16 (N=217) 2.05 +/-1.29
16-39 (N =1192) 1.44 +/- 0.92
40-49 (N=1019) 1.26 +/- 0.83
50-59 (N =1183) 1.11 +/-0.73
60-69 (N = 1521) 0.99 +/- 0.67
70-79 (N = 468) 0.93 +/-0.70
>79 (N =37) 0.67 +/- 0.58

Tableau 3. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de lI'IMC (ng/ml) selon l'dge des participants.

Le niveau de glyphosate est associé au tabagisme et aux habitudes alimentaires

Le tabagisme est associé a des niveaux plus élevés de glyphosate

Le niveau de glyphosate est plus élevé chez les fumeurs (N = 717) que chez les non-fumeurs ou anciens fumeurs (N = 4930) (1,43 ng/
ml +/- 0,91 vs 1,16 ng/ml +/- 0,82 ; p<0,001).

Une consommation importante d'aliments biologiques est associée a un niveau de glyphosate plus faible

Aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les participants qui consomment des aliments bio (quel que soit
le pourcentage) (N = 5271) et ceux qui ne consomment aucun aliment bio (N = 216) (Tableau 4; 1,19 ng/ml +/- 0,84 vs 1,17 ng/ml
+/-0,80 ; p=0,68). Cependant, les participants qui ont déclaré manger plus de 85 % d'aliments bio (N = 1327) affichent un niveau de



glyphosate inférieur a celui des autres participants (N = 3875) (1,16 ng/ml +/- 0,80 contre 1,21 ng/ml +/- 0,85 ; p=0,026).

Consommation d’aliments bio Niveau de glyphosate (ng/ml)
Non (N =216) 1.17 +/- 0.80
Oui (N =5271) 1.19 +/- 0.84
Oui, moins de 85% (N = 3875) 1.21 +/-0.85
Oui, plus de 85% (N = 1327) 1.16 +/- 0.80

Tableau 4. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de lI'IMC (ng/ml) selon la consommation d’aliments biologiques.

La consommation de biére et de jus de fruits est associée a un niveau de glyphosate plus élevé

Les participants qui boivent de la biére ont des concentrations de glyphosate significativement plus élevées que les autres participants
de plus de 15 ans (Tableau 5 ; p<0,001). Les participants qui boivent du jus de fruits présentent des niveaux de glyphosate plus élevés
que les non-consommateurs (Tableau 6 ; p=0,009).

Consommation de biére Niveau de glyphosate (ng/ml)
Jamais ou rarement (N = 2153) 1.17 +/0.87
Occasionnellement (N = 2542) 1.20 +/- 0.81
Tous les jours ou presque (N = 378) 1.37 +/- 0.80

Tableau 5. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de I'IMC (ng/ml) selon la consommation de biére.

Consommation de jus de fruits Niveau de glyphosate (ng/ml)
Jamais ou rarement (N = 2151) 1.16 +/- 0.81
Occasionnellement (N = 2372) 1.21 +/- 0.86
Tous les jours ou presque (N = 829) 1.25 +/- 0.85

Tableau 6. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de I'IMC (ng/ml) selon la consommation de jus de fruits.

La consommation d'eau du robinet et de source est associée a des niveaux de glyphosate plus élevés tandis que la
consommation d'eau filtrée est associée a des niveaux de glyphosate plus faibles

Les participants qui boivent de I'eau du robinet ou de I'eau de source présentent des niveaux de glyphosate plus élevés (Tableau 7 ;
p=0,011 et Tableau 8 ; p=0,025). La consommation d'eau filtrée est associée a des niveaux de glyphosate plus faibles (Tableau 9 ; p <
0,001). La consommation d'eau en bouteille n'est pas associée a une modification du niveau moyen de glyphosate (p = 0,83, données
non présentées). La plupart des participants ont coché plusieurs types de filtre (incluant filtre a charbon, osmose inverse, adoucisseur,
autre filtre), ainsi aucune association avec un filtre spécifique n'a pu étre identifiée.

Consommation d’eau du robinet Niveau de glyphosate (ng/ml)
Jamais ou rarement (N = 1208) 1.13 +/- 0.82
Occasionnellement (N = 492) 1.23 +/-0.87
Tous les jours ou presque (N = 3874) 1.20 +/- 0.83

Tableau 7. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de lI'IMC (ng/ml) selon la consommation d’eau du robinet.

Consommation d’eau de source Niveau de glyphosate (ng/ml)
Jamais ou rarement (N = 4494) 1.18 +/- 0.83
Occasionnellement (N = 565) 1.27 +/- 0.87
Tous les jours ou presque (N = 514) 1.23 +/- 0.90

Tableau 8. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de I'IMC (ng/ml) selon la consommation d’eau de source.



Consommation d’eau filtrée Niveau de glyphosate (ng/ml)

Jamais ou rarement (N = 4061) 1.21 +/-0.84
Occasionnellement (N = 243) 1.314/-0.94
Tous les jours ou presque (N = 1268) 1.12 +/- 0.80

Tableau 9. Niveau de glyphosate ajusté en fonction de I'IMC (ng/ml) selon la consommation d’eau filtrée.
Le niveau de glyphosate est associé a la profession

Les niveaux de glyphosate ont été analysés en fonction de la situation professionnelle. Les agriculteurs (N = 342) présentent des
concentrations de glyphosate significativement plus élevées que les autres participants de plus de 15 ans (N = 4883) (1,29 ng/ml +/-
0,84 vs 1,15 ng/ml +/- 0,79 ; p=0,002).

Lorsque I'environnement de travail est considéré, les agriculteurs travaillant dans un environnement viticole (N = 63) présentent des
niveaux de glyphosate plus ¢levés que les autres agriculteurs (N = 279) (1,56 ng/ml +/- 0,98 vs 1,22 ng/ml +/ - 0,79 ; p=0,004).

Discussion

La France est un pays agricole important, avec la moitié¢ de sa superficie consacrée a l'agriculture. Au cours des derniéres décennies, le
modele agricole frangais dominant a évolué vers une agriculture plus intensive avec une utilisation accrue de produits chimiques ; la
France fait partie des dix premiers pays consommateurs de pesticides dans le monde et est le premier au sein de 1'Union Européenne
(UE) (Sharma et al. 2019).

Le glyphosate a été largement utilisé depuis sa commercialisation dans les années 70 dans les pays a agriculture intensive (listées dans
(Sharma et al. 2019)). Plusieurs méthodes ont été développées et validées pour mesurer les niveaux de glyphosate (listées dans (Valle
et al. 2019)). Cependant, la comparaison des données doit étre effectuée avec prudence en raison des différences dans la stratégie
d'échantillonnage, les ajustements de dilution ou les méthodes de détection/quantification et leurs limites (Connolly et al. 2020a).
Ainsi, les études épidémiologiques sur le glyphosate ont rapporté des résultats variables. En Europe, la moyenne des niveaux de
glyphosate s’étend de 0,16 a 7,6 ng/ml avec des fréquences de détection dans les Etats de 'UE comprises entre 10 % et 90 % (Conrad
et al. 2017, Gillezeau et al. 2019, Connolly et al. 2020a, Nova et al. 2020). Peu de données sont disponibles concernant les niveaux de
glyphosate dans la population générale frangaise. Une étude menée au sein d’une cohorte d'adultes sur plusieurs pesticides (classés
comme composés organophosphorés, pyréthroides et azoles) a montré une exposition plus faible, basée sur les niveaux d'échantillons
d'urine, chez les consommateurs fréquents d'aliments biologiques (Baudry et al. 2019).

La présente étude inclut 6848 participants recrutés entre juin 2018 et janvier 2020. La France entiére est couverte a l'exception de la
zone nord-est, et dans une moindre mesure, un corridor du nord-est au sud-ouest. Le glyphosate a été quantifié dans des échantillons
d'urine & l'aide d'un test ELISA par un seul laboratoire (N = 6795). La mesure de la concentration de glyphosate sur la premicre
miction matinale aprés un jeline nocturne a été évaluée comme une estimation fiable de l'excrétion maximale de glyphosate chez
I'homme. Deux études expérimentales menées chez 'homme ont montré que I'élimination urinaire du glyphosate suivait une excrétion
en deux phases, avec une phase initiale rapide entre 6 et 9 h suivie d'une phase plus lente (Zoller et al. 2020, Faniband et al. 2021).

La méthode ELISA appliquée a la détection et a la quantification du glyphosate offre une approche alternative aux inconvénients des
techniques chromatographiques, tels que l'exigence de procédures de dérivatisation, les prétraitements des échantillons, les
équipements colteux et la vitesse des réactions et des analyses. Les méthodes ELISA et HPLC montrent des performances
comparables en termes d'exactitude et de précision pour la détection et la quantification du glyphosate dans les échantillons d'eau
(Clegg et al. 1999 ; Rubio et al. 2003), tout comme les méthodes ELISA et LC/MS (Byer et al. al. 2008). Bien qu'il existe une forte
corrélation entre les méthodes ELISA et HPLC, Clegg et al. (Clegg et al. 1999) ont montré que les valeurs de glyphosate déterminées
par ELISA étaient supérieures a celles obtenues par la méthode HPLC. Ces résultats ont été confirmés par des tests de validation
ELISA effectués sur 14 échantillons d'urine humaine ; les méthodes GC-MS et ELISA ont montré un coefficient de corrélation de 0,87
et les valeurs moyennes obtenues avec ELISA étaient plus élevées (Kriiger et al. 2014). Des niveaux plus élevés par ELISA que par
HPLC ont également été observés pour le mercapturate d'atrazine et le chlorpyrifos (Curwin et al. 2010).

11 faut ainsi garder a l'esprit ces différences méthodologiques concernant nos résultats en faveur d'une contamination générale de la
population frangaise, avec une quantification de glyphosate dans 99,8 % des échantillons d'urine et une moyenne de 1,19 ng/ml +/-
0,84.

Néanmoins, les analyses d'association des données biologiques, alimentaires et socio-démographiques réalisées dans notre étude sur
une cohorte a 1’échelle d’une nation, ont confirmé les données précédemment publiées sur la contamination par le glyphosate.

Plusieurs études réalisées avec les méthodes ELISA ou LC ont mis en évidence des résultats comparables aux notres dans la
population générale aux Etats-Unis, au Danemark ou au Sri Lanka (Curwin et al. 2007, ;Jayasumana et al. 2014 ; McGuire et al. 2016 ;
Knudsen et al. 2017 ; Parvez et al. 2018 ; Lesseur et al. 2021), alors que d'autres études réalisées avec des méthodes GC ou LC ont
rapporté des valeurs inférieures aux Etats-Unis, en Allemagne, au Portugal ou en Espagne (Mills et al. 2017 ; Connolly et al. 2018 ;



Connolly et al 2020 ; Nova et al 2020 ; Ruiz et al 2021).

La conformité au protocole (collecte d'urine de la premicére miction matinale) est associée a des niveaux de glyphosate
significativement plus élevés. Ces résultats confirment qu’une rétention de la miction entraine des concentrations urinaires du
glyphosate plus ¢élevées. Certaines études ont ajusté leurs résultats par une mesure de la dilution urinaire, principalement a 1'aide de la
créatinine. Une expérimentation d’ingestion de glyphosate suivie d'une surveillance continue du dosage recommande d’ajuster la
dilution des urines afin d'obtenir une meilleure corrélation (Zoller et al. 2020 ; Faniband et al. 2021) ; les courbes d'excrétion urinaire
non ajustées et ajustées présentées par Faniband et al. sont trés similaires, en particulier pendant les 9 premiéres heures (Faniband et
al. 2021). En outre, la créatinine est décrite comme étant affectée par plusieurs facteurs tels que le régime alimentaire, 1'age, le sexe,
I'état de santé, y compris le diabete ou les troubles rénaux. D'autres études ont suggéré de déterminer la concentration dans I'urine par
sa gravité spécifique. Tous les tests utilisés pour mesurer la gravité spécifique de l'urine ont certaines limites basées sur leurs principes
physiques sous-jacents (Chadha et al. 2001). La créatinine et la densité ayant des inconvénients et un colt supplémentaire, la
concentration a été ajustée dans cette étude en fonction de 'IMC (Boeniger et al. 1993).

Nos résultats semblent montrer une plus grande contamination au glyphosate au printemps/été. Une étude antérieure a montré que les
pesticides étaient détectés a des niveaux plus élévés dans les eaux souterraines au printemps (McManus et al. 2014). De plus, une
étude canadienne a montré une distribution temporelle bimodale du glyphosate avec des concentrations maximales survenant a la fin
du printemps/début de 1'été et a 1'automne (Byer et al. 2008). Cependant, comme aucun ajustement du volume d'urine n'a été effectué
et parce que les gens peuvent excréter de plus petits volumes d'urine au printemps-été qu'en hiver, nos résultats nécessitent une étude
plus approfondie pour confirmation.

L'analyse des questionnaires a révélé des spécificités de la cohorte par rapport a la population générale : un d4ge médian plus élevé,
plus de femmes, plus de participants pratiquant une activité physique et moins de fumeurs (Galey et al.. 2020 ; Pasquereau et al.
2020). Les participants ont également affiché des habitudes alimentaires spécifiques avec une plus grande consommation d'aliments
biologiques (AgenceBio 2021). Une forte proportion de participants étaient des agriculteurs, dont des ouvriers en milieu viticole
(Cnav 2021). Le recrutement était basé sur le volontariat, ce qui peut expliquer de telles spécificités avec une plus grande participation
de citoyens sensibilisés aux enjeux des pesticides et & un mode de vie sain.

Nos résultats ont révélé une association entre les niveaux de glyphosate et les caractéristiques biologiques des participants, car les
hommes présentent des niveaux de glyphosate plus élevés. Des niveaux plus élevés chez les hommes ont déja été rapportés (Conrad et
al. 2017). 11 est important de noter que le glyphosate est inversement corrélé a l'age, avec les valeurs les plus élevées chez les
participants agés de moins de 15 ans, comme rapporté précédemment (Curwin et al. 2007, Fagan et al. 2020). Les niveaux plus élevés
de glyphosate trouvés chez les plus jeunes participants peuvent étre associés aux habitudes alimentaires (en particulier les céréales
pour enfants), a la physiologie et au métabolisme (les enfants respirent et boivent deux fois plus que les adultes), aux activités
physiques, aux comportements et a I’hygiéne avec une ingestion des composants du sol plus élevée (Moya et al. 2004 ; Ginsberg et al.
2016). Les résultats présentés ici sont comparables a ceux rapportés dans des études menées au Portugal (Ferreira et al. 2021) et au
Danemark (Knudsen et al. 2017) par la méthode ELISA et sont supérieurs a ceux rapportés en Allemagne (Lemke et al. 2021) ou aux
Etats-Unis (Trasande et al. 2020).

Les résultats selon les habitudes alimentaires ont mis en évidence une contamination par ’alimentation car des niveaux plus faibles de
glyphosate sont associés a la fois a une consommation dominante d'aliments biologiques et d'eau filtrée. Aucune association avec un
filtre spécifique n'a pu étre identifiée car la plupart des participants ont déclaré utiliser plusieurs types de filtres (incluant filtre a
charbon, osmose inverse, adoucisseur, autre filtre). Il a déja ét¢ montré que la consommation d'aliments biologiques était associée a
des niveaux inférieurs de glyphosate (Fagan et al. 2020) ou a des niveaux inférieurs de pesticides (Baudry et al. 2019). La
consommation d'eau du robinet ou d'eau de source est associée a des valeurs de glyphosate plus élevées par rapport a l'eau filtrée. La
contamination de I'eau est courante et probable, car le glyphosate est polaire et soluble dans I'eau. La surveillance des résidus de
pesticides dans la couche arable agricole de I'UE collectée entre 2015 et 2018 a montré un maximum de 16 résidus/échantillon, le
glyphosate étant le plus fréquemment détecté avec un niveau le plus élevé (Geissen et al. 2021).

Nous avons également observé que des niveaux plus élevés de glyphosate dans les urines sont associés a une consommation élevée de
biere et de jus de fruits, concordant avec les études montrant des niveaux notables de glyphosate dans les bicres et les jus de fruits
(Zoller et al. 2018), et avec les rapports montrant que le nombre de pulvérisations chimiques par culture est plus élevé pour les fruits
(Agreste 2020a, ¢).

Une exposition professionnelle plus importante aux pesticides est confirmée car les agriculteurs et plus particuliérement les
agriculteurs travaillant en milieu viticole présentent des niveaux de glyphosate plus élevés (respectivement 1,29 ng/ml et 1,56 ng/ml).
Ces résultats sont corroborés par des données montrant des niveaux élevés dans les groupes exposés professionnellement, avec des
valeurs moyennes allant de 1,35 a 3,2 ng/ml (Connolly et al. 2020A ; Zhang et al. 2020). Deux études différentes réalisées avec des
méthodes LC (Connolly et al. 2017 ; Connolly et al. 2018) ont rapporté des résultats comparables ou inférieurs aux notres. Les
niveaux d'exposition plus élevés rencontrés chez les agriculteurs travaillant dans la viticulture peuvent étre dus a une utilisation plus
intensive des pesticides dans les vignobles (Agreste 2020a, ¢); en France en 2006, la viticulture représentait 3,3 % des terres agricoles,
alors que leur consommation de pesticides en euros était de 14,4% (Butault et al. 2011). Par ailleurs, l'utilisation de produits
phytopharmaceutiques a augmenté de 21% en viticulture entre 2010 et 2016 (Agreste 2019).

Ainsi, nos résultats portant sur plus de 6000 participants dans diverses régions du pays attestent d’une contamination générale de la
population frangaise par le glyphosate, avec un effet saisonnier important soutenant la contamination par une exposition externe. Nos
données confirment des études antérieures montrant des niveaux plus élevés chez les jeunes, chez les hommes et chez les personnes



exposées professionnellement. Nous confirmons également la contamination par le glyphosate par ingestion et inhalation, car des
niveaux plus faibles de glyphosate ont été observés chez des individus consommant principalement des aliments biologiques et de
l'eau filtrée, tandis que des niveaux plus élevés ont été trouvés chez les consommateurs de tabac, le glyphosate étant utilisé comme
dessicant pour certaines cultures avant la récolte.

Nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature scientifique internationale et montrent une forte exposition de la
population frangaise aux herbicides a base de glyphosate. Dans I'ensemble, cette exposition semble comparable ou légérement
supérieure a celle mesurée chez les habitants des autres pays industriels.

11 est & noter que nos résultats ne permettent pas d'estimer le niveau réel d'apport quotidien de glyphosate. La pertinence de la mesure
du niveau de glyphosate dans les urines comme estimation fiable de l'exposition est un enjeu méthodologique majeur. Jusqu'a
récemment, seules les données provenant d'études sur des animaux de laboratoire étaient disponibles, avec des niveaux d'excrétion
d'environ 20 % de glyphosate administrée par voie orale (EFSA 2015). Cependant, il a ét¢ récemment montré qu'environ 1 %
seulement de la dose de glyphosate était excrétée dans l'urine humaine dans les 44 heures (Faniband et al. 2021). Une quantification
précise de I'exposition, que ce soit par voie interne ou externe, est un probléme majeur de santé publique car I'évaluation de la toxicité
repose sur des estimations de dose absorbée (CIRC 2015).

Nos résultats concernant une contamination plus élevée au printemps et en été, ainsi qu'un niveau plus élevé chez les consommateurs
d'eau non filtrée soulévent également la question de la contamination environnementale, confortée par la contamination du miel par le
glyphosate (Zoller et al. 2018). De nombreuses études ont associé 'utilisation de pesticides au déclin du nombre d'insectes et d'oiseaux
(Jactel et al. 2021). De plus, la résistance au glyphosate est un mécanisme bien décrit (Sammons et Gaines 2014), qui apparait chez
plusieurs espéces de mauvaises herbes, entrainé par des processus biologiques rapides et indépendant en réponse a la pression
sélective abiotique (Patterson et al. 2018, 2019). L'évolution rapide et indépendante des mécanismes de résistance au glyphosate chez
de multiples especes rend nécessaire 1'augmentation des applications de glyphosate pour obtenir un effet létal équivalent. Ainsi,
l'exposition de la population semble avoir augmenté au cours des années 2000 (Conrad et al. 2017).

En conclusion, nos données contribuent a la description d'une contamination généralisée au glyphosate de la population dans les pays
industrialisés et soulévent la question de la pérennité d'un usage systémique et répété du glyphosate. Le glyphosate, et les pesticides en
général, sont décrits comme étant nocifs a la fois pour la santé des agriculteurs et la biodiversité, avec une contamination durable de
l'environnement. Bien que la production d'aliments biologiques ne cesse d'augmenter en France (Agreste 2020c), le glyphosate est
toujours autorisé dans 'agriculture francaise et européenne, et la PAC (Politique Agricole Commune) récemment adoptée par I'Union
européenne pourrait ne pas soutenir suffisamment la mise en ceuvre et I’accompagnement d’une transition vers un nouveau modeéle
agricole (Massot Marti 2020) répondant au défi de 'approvisionnement alimentaire, des revenus et de la santé des agriculteurs et de la
biodiversité.
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Figure 1. Geographical location of participants 'residence. Plot sizes are proportional to the number of participants.



