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RESUME

Léburbanisation croissante et | a propagation des a
| 6apport de nombreux micropolluants dans | e mili e
alors défini comme le réceptacle ultime de la pollution environnementale apportée par diverses

SOuUrces : l es effluents municipaux et industriel s, | e
solides, le ruissellement des eaux urbaines et des eaux des sites agricoles.

Par mi l es contaminants retrouv®s dans | 0e au, iy
presseur s, anti®pileptiques, etcé) qui appartienn
sont des molécules biologiquement actives, ubiquistes, qui sont princip al e me n't d-6or i gi-r
bai ne, qui sont apport®es continuell ement dans | 6
consommeées au hiveau mondial.

Depuis quelgues ann®es, |l es scientifiqgques ucommenc
tigue maisilexist e encore un r ®el manque de connai sfssance ¢
fusion des psychotropes, de l eur passage en St
|l 6environnement et enfin 7 l eur i mpact sur l es o
cher chent donc ° documenter ce point en se focali sz
de | 6i mpact des psychotropes dans | a Garonne est.¢y

(Québec, Canada).

Dans un premier temps, une méthode analytique multi-r ® si dus per mettany- | 6ana
chotropes dans les eaux usées et les eaux de surface a été développée et validée. Des échantil-

lonneurs passifs de type POCIS (Polar Organic Chemical Integrative Sampler) ont été calibrés

et validés afin de permettre le suivi intégratif et continu des psychotropes dans les eaux de sur-

face.

Dans un second temps, l es effluents ddédentra®e et d
tions de Bordeaux en France et de Repentigny et Montréal au Québec ont été caractérisés. Les

résultats de cette étude montrent que les traitements épuratoires de chacune des stations

do®purations ®tudi ®es ont une efficacit® | imit®e
usées. Par la suite, le suivi effectué dans la Garonne estuarienne et dans le fleuve Saint Laurent

a mis en ®vidence | a pr®sence de psychotropes dan
apport®s par | 6amont des villes de Bordeaux et Mo

La comparaison des r®sultats obtenusexipiwhiendes a Fr an
habitudes de prescriptions et de consommations différentes entre les deux pays. Méme si les
proc®d®s dbé®puration sont di ff® r ents entre | es de¢
primaire au Qu®bec), | 6 @ farhilie ¢chérapeutiqRe ddD @ychomopasat i o n
reste insuffisante. Enfin il a été observé que le débit du milieu récepteur jouait un réle important

dans la dilution et le devenir des composés.

Dans un troisieme et dernier temps, des études in vitro et in vivo ont montré que certains psy-
chotropes pouvaient avoir un i mpact t Bliptogame sur |
planata et Corbicula fluminea) |l ors dbéexposition de compo®s seul
centrati ondumd.k' (contentratonseexpérimentales) et méme du ng.L™ (concentra-

tions environnementales).



Mots-clés :psychotropes, st @aronne estiaridnte®ffeuve SaintiLaurent, toxi-
cité, Elliptio complanata, Corbicula fluminea, expositions in vivo et in vitro.



ABSTRACT

Title : Presence, fate and impact of psychotropic drugs in the Garonne estuarine (France) and
the St. Lawrence River (Quebec, Canada).

Increasing urbanization and human activities cause an increase of micropollutant input in the
aquatic environment. The water compartment is then defined as the ultimate receptacle of envi-
ronmental pollution originating from various sources: municipal and industrial wastewaters,
leachates from solid waste disposal sites, waters of urban and agricultural runoff.

Among the contaminants found in the water, there are psychotropic drugs (benzodiazepines,
antidepressants or antiepileptics) belonging to the family of pharmaceuticals. These are biologi-
cally active molecules, ubiquitous, which are mainly of urban origin, which are continuously in-
troduced into the aquatic environment and are heavily consumed around the world.

In recent years, scientists have begun to show interest for this therapeutic family, but there is still
a real lack of knowledge about the full psychotropic diffusion problem; from their presence in
wastewater treatment plant to their presence in the environment and finally to their impact on
aguatic organisms.

In this global perspective these thesis works seek to document the presence, fate and impact of
psychotropic drugs in the Garonne estuarine (France) and the St. Lawrence River (Quebec,
Canada).

Firstly, a multi-residue analytical method for the analysis of 47 psychotropic drugs in wastewater
and surface waters has been developed and validated. POCIS passive samplers were calibrated
and validated for continuous integrative monitoring of psychotropic drugs in surface waters.
Secondly, the treatment plant influents and effluents of Bordeaux in France and Repentigny and
Montreal in Quebec have been characterized. The results of this study show that treatment pro-
cesses of studied wastewater treatment plants have limited performances to remove psycho-
tropic drugs in wastewaters. Thereafter, the monitoring performed in the Garonne estuarine and
in the St. Lawrence River has highlighted that the presence of psychotropic drug in the environ-
ment is mainly related to upstream input of Bordeaux and Montréal.

Comparison of the results obtained in the two countries surveyed show that there are many dif-
ferent patterns of prescriptions and consumption between the two countries. Although the treat-
ment processes are different between the two countries (secondary treatment in France and
primary in Quebec), their removal efficiency is still insufficient for psychotropic drugs. Finally it
was observed that the flow rate of the receiving environment plays an important role in the dilu-
tion and the fate of the compounds.

In a third and final stage, in vitro and in vivo studies have shown that some psychotropic drugs
could have a toxic impact on the studied freshwater bivalves (Elliptio complanata and Corbicula
fluminea) upon exposure alone or in mixture with concentrations in the order of mg.L™ (tests
concentrations) and even ng.L™ (environmental concentrations).

Keywords : psychotropic drugs, waste water treatment plants, Garonne estuarine, St. Lawrence
River, toxicity, Elliptio complanata, Corbicula fluminea, in vivo and in vitro exposures.
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12S: g ne de | 6ARN ribosomique mitochondri al

act: g ne-adiee | a b

ADN : Acide DesoxyriboNucléique

ADNCc : Acide DesoxyriboNucléique complémentaire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

Ansm : Agence national de sécurité du médicament et des produits de santé
ARN : Acide RiboNucléique

ATC : Anatomique, Thérapeutique, Chimique

ATP : Adénosine TriPhosphate

BAPE : Bureau d6Audiences Publigues sur
BSA : Bovin Serum Albumin (Albumine de sérum bovin)

cat : géne de la catalase

CdH : Clos de Hilde

CEsp : Concentration Efficace médiane

CHE : Clos de Hilde Entrée

CHETL1 et CHET2 : Clos de Hilde Entrée Traitée 1 et Entrée Traitée 2
CLsg : Concentration Létale médiane

cox 1 : géne de la sous-unité 1de la Cytochrome C oxydase
COX : CycloOXygénase

CSBE : Commissaire de la Santé et du Bien-Etre

DBO : Demande Biochimique en Oxygéne

DBOs: Demande Biologigue en Oxygéene pendant 5 jours

DCE: Directive Cadre sur | 6Eau
DCO : Demande Chimigue en Oxygéne

DCF : 2,7-dichlorofluorescein

DCFH-DA : 2,7-dichlorodihydrofluorescein diacetate

DIA d5 : Déslsopropyl-Atrazine d5

DMSO : Diméthylsulfoxyde

ECP : Eau Claire Parasite

ECPP : Eau Claire Parasite Permanente

ECPM : Eau Claire Parasite Météorique

EDTA : Ethyléne Diamine TétraAcétique

EH : Equivalent Habitant

El : Etalon Interne

OEnvi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (dosage immuno-enzymatique sur support so-

lide)

EMA : European Medicines Agency (Agence européenne du médicament)
ERO: Esp ces R®active de | 60xyg ne
EU : Eaux Usées
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| NTRODUCTI ON

En 1930, la production mondiale de produitsc hi mi ques est d'un million d
elle est passée a 400 millions. En Europe, 100 000 composés organiques et inorganiques sont
commercialisés, 30 000 & 70 000 seraient utilisés quotidiennement, cependant I'impact toxicolo-

gique de seulement 3 000 de ces molécules est connu. Ces données sont essentiellement obte-

nues pour les produits chimiques dont la production a débuté aprés I'application de la directive

européenne 67/548/CEE, qui contraint les industriels a fournir des données toxicologiques sur

les produits gu'ils souhaitent commercialiser.

Chaque jour, les activités humaines dispersent une grande variété de contaminants chimiques

dans | éenvironnement . Les eaux de surface fet | es
fectées par ces pollutions ponctuelles ou diffuses. Le compartiment aquatique est alors défini

comme le réceptacle ultime de la pollution environnementale apportée par diverses sources : les
effluents municipaux et i ndustriel s, tslselides,lei xi vi at
ruissellement des eaux urbaines, le ruissellement des eaux des sites agricoles et les retombées
atmosphériques (Bedding et al., 1982).

Face ° | 6abondance et | a vari ® ® des mol ®cul es po
surlesécosyst mes et | e vivant, l es gestionnaires et
croissant de connai ssances, déoutils et de m®t hoc
européennes souhaitent retrouver et/ou préserver la santé des milieux aquatiques ; pour cela ils

adoptent | a Directive Cadre sur | 6Eau (DCE) et se
| 6ef fort communautaire de surveillance etede pro

mande aux états-membres, un effort de recherche et de développement dans de nombreux do-
maines : de la chimie environnementale a la modélisation des transferts dans les bassins ver-
sants, de | 6®cotoxicologie © | 6ing®nierie de | 6as!

Pl usieurs ®tudes ont ainsi g derpollua@is dhimiqupsrd@ns esnc e d 6 u
compartiments aquatiques. En Europe, une étude a cherché a donner un large apercu de la
contamination des eaux de surface. Sur les 100 riviéres étudiées issues de 27 pays européens,

plusieurs familles de composés ont été détectées : des perturbateurs endocriniens, des acides

perfluorés, des plastifiants, des détergents, des pesticides, des hormones et des médicaments

(Loos et al., 2009).

En France, de 2007 a 2009, un bilan de présence des micropolluants dans les milieux aqua-

tiques a fait état de la recherche de prés de 950 produits chimiques dans les riviéres, plans

débeau, eaux souterraines, et s®di ments des eaux ¢
chimiques recherchés, 60% sont des pesticides ; les hydrocarbures aromatiques polycycliques

(HAP) (générés lors de divers processus de combustions : transports, incinération, chauffage)

sont fr®quemment retrouv®s dans | es cours dbéeau d
que les polybromodiphényl-éthers (PBDE) (util i s ®s dans | 6industrie comn
flamme) ou les polychlorobiphényles (PCB) sont présents dans les sédiments de nombreux

cour s [Bubossatlacguture, 2011).



Les avancées dans la chimie analytique ont permis de développer des méthodes plus sensibles

permettant de détecter plusieurs micropolluants organiques ayant des propriétés physico-

chimiques variées dans des gammes de concentrations différentes allant du ng.L™ au mg.L™
(Schwarzenbach et al., 2010).

Ces progrés en instrumentations analytiques ont donc permis de mettre en évidence depuis une
dizaine débann®es | a pr®sence de mol ®cul es retrouv
Ces composeés dits émergents sont constitués entre autres des produits pharmaceutiques, des

stéroides, des détergents, des désinfectants, des produits cosmétiques, des retardateurs de

fl amme phosphat ®s, des antioxydants ou encore de
Etats-Uni s , une ®tude portant sur 139 cours éodeau a
guemment retrouvés sont des micropolluants émergents, tels que les stéroides, les médica-

ments (avec ou sans prescriptions médicales), les désinfectants, ou encore les antioxydants

(Kolpin et al., 2002).

Les médicaments congus pour étre biologiquement actifs, sont ubiquistes ; leur principale ori-

gine est urbaine et |l eur apport dans | denwironnen
ment ®tudi ®s dans de nombreux programmes de reche
de ces molécules dans I'environnement ne sont pas encore assez documentés et ni spécifique-

ment réglementés.

Depuis quelgues ann®es, |l es scientifiques commenc
des psychotropes (benzodi az®pines, antioht®des esseur
mol ®cul es fortement consomm®es au niveau mondi al
existe un réel manque de connaissance sur un grand nombre de molécules psychotropes, sur

| eur devenir dans |l es stati ons sullewprésenagddarse et da
milieu agquatique et enfin sur leur impact toxique sur les organismes aquatigues.

Cbdest dans ce contexte gue sdinscrivent ces tre

| 6i nt®gralit® du probl me de dpiafsfsuasgieo ne nd esst aptsiyocnh oc
l eur pr ®sence dans | 6environnement et enfin 7 | et
objectifs de cette thése sont de développer et valider des méthodes analytiques et
do®chantill onnage af iam dedomncantmtionseet lgsrcemporténmerds dasi v e

psychotropes sélectionnés dans les différents compartiments aquatiques étudiés : effluents
ddoentr®e et de sortie de stations doé®purataon (ST
ronne et eaux du Saint Laurent. Ce suivi de la contamination en psychotropes en France et au

Québec a permis alors de comparer ces deux pays qui sont différents au niveau des habitudes

de prescription et de consommation de ces composés, au niveau des traitements épuratoire mis

en place dans les STEP mais aussi au niveau de leur hydrosystéme récepteur. Pour finir, cette

®tude a aussi pour objectif déapporter des rensei
psychotropes sur des bivalves dbébeau douce.

Le premier chapitre dece manuscr it est une synth se bs-bliogr
sances sur la contamination des milieux aquatiques par les médicaments et plus particuliére-

ment par | es psychotropes. Ce chapitre pr®sente |
devenir, l a pr®sence et la toxicit® de cesp-mol ®cu
porte aussi guel ques i nformati ons sur | 6i mpact



|l 6utilisation de biomarqueur s. Enf desdelxédydrbsysa ct i onn
temes étudiés, la Gironde et le fleuve Saint Laurent, sont abordés.

Le choix des mol ®cul es, |l es sites de pr ®lé-vement
thodes analytiques, les organismes aquatiques et les biomarqueurs étudiés sont détaillés dans
le second chapitre de ce manuscrit.

Le troisi me chapitre pr®sente tout dobéabora | e d®
Iytiqgues sélectionnées pour détecter dans les eaux de surface et les eaux usées, les 47 psycho-

tropes choisis. Ce chapitre traite ensuite de la calibration et de la validation des échantillonneurs

passifs de type POCIS (Polar Organic Chemical Integrative Sampler) permettant le suivi intégra-

tif et continu des psychotropes dans les eaux de surface.

Le quatriéme chapitre décrit et discute les résultats obtenus sur la présence des psychotropes

dans |l es stations doOo®purati on bdeveniradana leseasx deet qu ®b
| 6estuaire de flduae S&@nt raorentd ene eoimpardison entre la France et le Qué-

bec conclut ce chapitre.

Le cinqgui me chapitre de ce manuscrit pr®scente |6
tropes sur deux biBligtd coreptanatd éteCarbicula ftumicea) grace a : (1)

une approche in vitro avecdesconcentr ati ons en comp@sm@meddelal 6or dr
centaine de mg.L™" et (2) une approche in vivo avec des niveaux de concentrations en psycho-

tropes qui ont été retrouvés dans les STEP et dans les milieux aquatiques étudiés.

Pour finibcemanuscr it se c¢cl 't par une conclusion g®n®r al e
de ces travaux de thése et par la présentation de perspectives.
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De nombreux micropolluants sont présents dans le milieu aquatique, leur introduction est asso-
ciée a plusieurs activités de types domestiques, industrielles ou encore agricoles. Le comparti-
ment aquatique est alors défini comme le réceptacle ultime de la pollution environnementale
apportée par diverses sources (Bedding et al., 1982) :
-les effluents municipaux
-les effluents industriels
-l es lixiviats des sites doé®l imination des d®ch
-le ruissellement des eaux urbaines
-le ruissellement des eaux des sites agricoles
-les retombées atmosphériques

Les avancées dans la chimie analytique ont permis de développer des méthodes plus sensibles
permettant de détecter des micropolluants organiques ayant des propriétés physico-chimiques
variées dans des gammes de concentrations différentes allant du ng.L* au mg.L°
Y(Schwarzenbach et al. 2010). Ainsi plusieurs types de composés peuvent étre détectés dans
les eaux de rivieres (Kolpin et al., 2002) (Tableau I-1).

Tableau I-1. Fréquence de détection par type de composés (source : Kolpin et al., 2002).
Fréquence de détectic
(%0)

Types de composés

Stéroides 89
Médicaments sans prescription 81
Répulsifs 74
Dérivés de détergents 69
Désinfectants 65
Plastifiants 63
Retardateurs de flamme 59
Antibiotiques 48
Insecticides 45
HAPs 44
Hormones 39
Autres médicaments 32
Antioxidants 29
Fragrances 27
Solvants 23

L 6 ®t u Kapin @teal. (2002) montre que dans le milieu aquatique plusieurs classes de com-
posés sont retrouvées. Sur les 95 composés rechercheés, ceux qui sont les plus fréiquemment
détectés sont les stéroides (89 %) mais aussi les médicaments sans prescription (81%). Parmi
les différents types de composés détectés, 5 groupes (médicaments sans prescription, antibio-
tiques, hormones, autre médicaments et fragrances) peuvent étre rassemblés en une seule fa-
mille, celle des Médicaments et des Produits cosmétique au sens large. Ainsi ces résultats mon-
trent une forte présence et fréquence de détection des Médicaments et Produits cosmétiques
dans les eaux testées.

En Europe, il y a plus de 100 000 produits chimiques enregistrés et entre 30 000 et 70 000 se-
raient utilis®s quoti diai2009)malors cherchéa®bnnet enladge L oo s
apercu de la contamination des eaux de surface européennes. Pour cela, ils ont recherché 35
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composés dans plus de 100 rivieres issues de 27 pays européens. Parmi les 35 molécules re-
cherchées, il y a des composés pharmaceutiques, des pesticides, des détergents, des hor-
mones, des perturbateurs endocriniens, des acides perfluorés, etc...

La Figure I-1 présente la fréquence de détection en pourcentage des composés analysés.
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Les composeés les plus frequemment détectés sont le Nitrophénol (97%), le NEP1C (97%), le

PFOA (97%), la Caféine (95%), la Carbamazépine (95%), le PFOS (94%) et le Benzotriazole

(94 %) . Sur | 6ensemble des pesticides et des m®di c
détection supérieure a 50%. Cependant les pesticides ne sont jamais détectés a des concentra-

tions dépassant la centaine de ng.L( s auf p o wron) hldsl gaeoppur la plupart des mé-

dicaments, les concentrations maximales retrouvées peuvent atteindre le pg.L™ et méme la di-

zaine de pg.L™. Cette diff®rence de concentration serait
eu lieu en automne et qui ne correspond pas aux périodes de traitement des terres agricoles.

Certaines familles de contaminants peuvent avoir plusieurs sources comme les pesticides

(déorigine agricole et urbaine) alors que | es m®c
apport®s en continu dans | e milieu aquatique par | es
Cdbest pourquoi |l es m®di caments sont g®n®r al ement

plus ou moins importantes.

De par leur caractére ubiquiste, leur apport pr i nci pal ddéorigine urbaine ¢
dans |l e r®ceptacle aquatique, l es m®di cameunt s son
naut® scientifiqgqgue cherchant ~ ®valuer | eur pr ®se

1.Les médicaments

1.1. Définition

Le code de la Santé publique définit un médicament comme « toute substance ou composition

pr ®sent ®e comme poss®dant des propri ®t ®s cur ati ve
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez

| homme ou chez | dani mal ou pouvant | eur °itre adm
cal ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique » (http://legifrance.gouv.fr article L.5111-1).

1.2. Reglementation francaise

a) Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

Les compos®s pharmaceutiques sont dbéorigine synth
priétés curatives et préventives. lls sont synthétisés pour le bien étre ou la santé des consom-

mat eur s. Ce sont des mol ®cul es r®gl ement ®es qui 0
March® (AMM) accord®e par | 6Agence Nationale de S
sant ® ( ANSM) o u rgpéenne dudvidjcanment dEMAE)uCette réglementation est
commune 7 |l 6ensemble des pays de | 6Union europ®er
grande partie des r gles qui sodéappliquent aux m®d]

LOAMM est demand®e p aaceutigae qui ddvedoppe te onédicemerg énavue
de sa commercialisation. Elle est basée sur un dossier comportant des données de qualité
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pharmaceutique (aspects liés a la fabrication industrielle du médicament), de sécurité (ensemble
des études in vivo conduites sur des organismes non humains lors du développement précli-

nique) et déefficacit® (ensemble des r®sultats de¢

et/ou malade) du médicament a commercialiser. Ainsi, | 6 Aut ori sati on de |
d 6 u ndican®nt est établie a partir du rapport bénéfices / risques (effets thérapeutiques du

a

Mi s

m®di cament / ri sques pour | a sant ® -adlive aprading ent ) q

équivalent & celui de produits déja sur le marché. Une fois commercialisé, le médicament est
placé sous surveillance pour avoir une évaluation continue de son rapport bénéfices/risques, qui
peut changer au cours de la vie du produit pharmaceutique.

A partir de 2004 | e dossier do6AMM a pourraipnbpér
senter | e m®di cament pour |
de 2006 que ce dispositif a été opérationnel (CGEDD, 2010).
Lé6®valuation du risque environnement al mi -
marche échelonnée (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) avec pour premi r
e | 6exposition par est itedsEnvirammemeanhtal CodneentdtibrC(copcend r
tration environnementale prédite). Cette concentration est exprimée en mg.L™ et est obtenue
selon | 6®quation suivante

00 "YOOn Q¢

0 00 e s
DVQWW QI OQa 0 0 Mt at

Ou DOSE : dose journaliere maximale du médicament consommée par habitant (mg/hab/jour) ; Fpen :
facteur de pénétration du médicament sur le marché (valeur fixée a 1% par défaut) ; Q eaux usées : quan-

o

environnement (I a

en
e

tit® dbéeaux us®es par jour et pdour) (wadebrifixtapartdéfautar200l a
litresyet Dilution : facteur de dilution du compos® entre |

par défaut).

Si cette concentration est inférieure & une valeur seuil (10 ng.L™, voir Figure I-2) al or s
conclut & une absence de risque environnemental du médicament et donc s'affranchit de toute
étude d'impact environnemental de la molécule. Si la valeur de la PEC est supérieure ou égale a
cette valeur seuil alors le test passe a la deuxiéme étape qui est de définir, par des essais

bl ig
Dir

pl
®t a
Pred

Zzone

0 EM.

do®cotoxicit®, l a PNEC pour Predicted No Effect C

pour I'environnement) (CGEDD, 2010).

Une fois les valeurs de PNEC obtenues, la caractérisation du risque peut étre calculée grace au

rapport PEC/ PNEC. Si ce rapport est inf®rieur
pour | 6environnement du @iolmpest® s$ep®®i.elCepéentiant a

est considérée comme présentant un risque pour le milieu considéré.

11
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Détermination de I’exposition
Evaluation de la PEC

l oul

PEC < 10ng.L! » | STOP

A
NON
Identification et caractérisation
des dangers (PNEC)

|

Caractérisation des risques
PEC/PNEC

PEC/PNEC <1

PEC/PNEC > 1

Révisions des données de PEC et
PNEC et conclusion

Figure 1-2. Les diff®rentes ®tapes de | 6®valuation du risque ¢
(adaptée de CGEDD, 2010).

Ai nsi en 2012 et 2013, ) partir de cette ®valuati.
de mesures particulieres (ANSM, 2013) :

-Clonazépam dont les conditions de prescription et de délivrance ont été sécurisées et
encadrées par les spécialistes en neurologie et pédiatrie afin de limiter le détournement de son
utilisation (usage détourné chez les toxicomanes et trafic reposant sur la falsification
débordonnance) .

-Tétrazépam dont la réévaluation du rapport bénéfices/risques a engendré son retrait du
marché, au niveau européen.

-Flunitrazépam qui pour des raisons commerciales (diminution de 94% des ventes entre
2000 et 2009 © cause doObune restriction de prescr.i
des fins criminels) a été retiré du marché.

Dans le méme contexte, en avril 2012, une décision du directeur général de I'Agence Francaise

de S®curit® Sanitaire des Produits de Sant® (AFSS,.
prescription et la délivrance de préparations magistrales, officinales et hospitalieres (définies a

l'article L. 5121-1 du code de la santé publique) ainsi que les préparations homéopathiques,

contenant I'une des substances suivantes : Clenbutérol, Clonazépam, Exénatide, Liraglutide,
Méprobamate, Orlistat, Synéphrine (Décisions Gouv, 2012).
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b) Plan National des Résidus de Médicaments (PNRM)

Dans le cadre du premier Plan National Santé Environnement de 2004 a 2008 (PNSE 1), des
campagnes de mesures de contamination (76 composés pharmaceutiques) des eaux de surface
et souterraines ont été effectuées dans les bassins hydrographiques Seine-Normandie, Rhéne-
Alpes et Adour-Garonne.

Les résultats ont montré que les concentrations rencontrées dans les eaux de surface et souter-
rai nes ®t rdre denatdizathe de hgdLd et pouvaient atteindre le pg.L™ dans les effluents
des stations do®purati on.

A partir de cet ®t at des | i eux, |l e ministre en c¢h
PNSE (PNSE 2) a mis en place un volet spécifique pour évaluer les risques éventuels des rési-

dus de m®dicaments pour | 6homme et | es ®cosyst me
en place des démarches visant a réduire ladispersi on des m®di caments dans | 6

Ce plan sbéarticule autour de 3 axes
-Evaluer les risques (mise en place de campagnes de mesure de résidus médicamen-

teux (RM) dans | 6eau, de campagnes de surveillan
STEP et de développement de méthodes analytiques robustes).

-Définir des mesuresdege st i on (renforcer les fili res de r
médicaments mais aussi sensibilisation de la population au bon usage des composés pharma-
ceutigues).

-Développer les connaissances par la recherche scientifique.

Depuis 2015, un troisieme Plan National Santé Environnement (PNSE 3_2015-2019) a été mis
en place par le gouvernement afin de réduire les impacts des facteurs environnementaux sur la
santé humaine afin de permettre a chacun de vivre dans un environnement favorable a la santé.

Cetroisi me plan sbé6articule: autour de 4 cat®gories
-Des enjeux de santé prioritaires.
-Des enjeux de connaissance des expositions et de leurs effets.
-Des enjeux pour la recherche en santé environnement.

-Des enjeux pour les actions territorial e s, | 6i nf or mat i on, l a communi
c) Directive Cadre sur | 6Eau (DCE)
La DCE ®tablit un cadre communautaire pour | a pr o
eau souterraine, eau estuarienne et eau cétiere) ; elle a été signéepar | duni on eur op®e

octobre 2000 (2000/60/ CE).

Son objectif ®tait | 6att e bométatécplagique etersmiqg@aet»addans me mbr
di ff® entes masses dbéeaux naturelles en 20i5. De
tion des eaux, promouvoir l eur utilisation durabl e,
des écosystéemes.

Afin de pr®venir et de r®duire une ®ventuell e <cor
tions en polluants retrouvés dans les milieux étudiés sont comparées a des Normes de Qualité
Environnementale (NQE). Une NQE est d®finie selor
comme étant«l a concentration doéun polluant ou didun gro
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ments ou le biote qui ne doit pas étre dépassée afin de protéger la santé humaine et
| 6environnement

Les NQE sont wutilis®es pour deux types doé®valuati
-L6®valuation de | 6®t at <chimiqgue des cours dobe
taires par la DCE.
Lé6®valudtbi®eamtde hi mi que dans | 6®t at ®coikogique
nentes de | a DCE ®tablie au niveau national. En F

Guides Environnementales (VGE).

En 2008, une premiére liste de 33 substances prioritaires (polluants présentant un risque signifi-

catif pour | 6environnement aguatiqgue) a ®t ® pul
(2008/105/CE) révisant la DCE (2000/60/CE). Cette premiere directive fille permet aussi de dé-

terminer les NQE des 33 composés sélectionnés, pour les eaux de surface.

En 2013, la deuxieme directive fille (2013/39/CE) a permis de réviser la DCE (2000/60/CE) et la

premiére directive fille (2008/105/CE). Cette deuxieme directive fille ajoute 12 nouvelles subs-

tances prioritaires a la premiére liste élaborée (Annexe 1).

Les valeurs seuils a ne pas dépasser des substances prioritaires afin de protéger

| 6environnement et | a sGVA{cGncentiatioasimaxdmalesadntissidlee s NQE
en pg.L™") et les NQE-MA (concentrations moyennes annuelles & ne pas dépasser en ug.L™)

(Annexe 2).

Le 20 mars 2015, la décision d'exécution (UE) n° 2015/495 a établi une liste de vigilance relative

aux substances soumises a surveillance a I'échelle de I'Union dans le domaine de la politique de

I'eau en vertu de la directive (2008/105/CE) du Parlement européen et du Conseil. Cette liste
comprend 10 molécules dont 3 composés pharmaceutigues ou apparentés : l e- 17U
®t hi nyl est r ad tesirdiol (Hoenone)l &t Ieéb Diclofénac (anti-inflammatoire)
(Annexe 3).

1.3. Réglementation canadienne

a) Mise sur le marché des médicaments

En 1920, la Loi des aliments et droguesa ®t ® mi se en place afié do®t a
cises en matiére d’homologation des médicaments. Le ministre de la Santé avait alors le pouvoir

d'annuler ou de suspendre une licence en cas de manquement aux exigences. Depuis 1951, les

fabricants sont tenus de soumettre des présentations de nouvelles drogues avant de pouvoir

mettre leurs produits sur le marché et doivent obtenir un avis de conformité de Santé Canada

(VGC, 2011).

Selon |l a Loi des aliments et drogues et son r gl
déorgani sme f ®d®r al de r ®gl ementation, est charg
| 6efficacit® desum~®lde cmameoh® @muspays. Pour cel a,
di verses activit®s | i ®es -~ l a r ®gl ementation qui
| 6efficacit® et | a qualit® des m®di (Figumrda-3).t s avant
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Avant commercialisation Aprés commercialisation

Présentation Examen Autorisation . | Surveillance,
. . . A, | Acces . .

réglementaire de la de 1a mise sur ublic inspection et
du produit présentation le marché P enquétes

Etudes Essais
pré-cliniques cliniques

Figure 1-3. Etapes du processus de réglementation des medicaments au Canada
(source : Santé Canada : http://www.hc -sc.gc.ca/).

En 2011, le rapport du vérificateur général du Canada (VGC, 2011) a montré que Santé Canada
nébarrivait pas ~ assumer de mani re ad®quate la p
aux essais clinigue sentations de nédicanmarsnet ale activigs @st-
commercialisation visant les médicaments. A la suite de celui-ci, le Ministére et Santé Canada

se sont engagés a suivre les différentes recommandations formulées pour améliorer ces la-

cunes.

b) Lapolitiquenat i onal e de | 6eau au Qu®bec

En d®cembre 1987, l e Symposium sur | a gestion de
nationaux et iunternationaux. Celui-ci a permis de dresser un portrait des différents usages de

| 6eau et de ses mode¢Vilaheuveegtak 1998).n au Qu ®b

€ la suite de ce Symposi um, en 1999, Il e Bureau d
(BAPE) a été mandaté pour tenir, dans toutes les régions du Québec, une vaste consultation

publique destinée a recueillir les opinions de la population en général.

Le ler mai 2000, a eu |ieu la publication et | e c
rapport contenant | es recommandations de | a c¢commi
diverses problématiques soulevées lors d e s audi ences du BAPE | 6 ex|
| 6exploitation de | 6deau souterraine, l a privatisa
des eaux, le Saint-Laur ent , |l a protection des milieuxs-aquat.i
tion par bassin versant.

Le 15 juin 2000, |l e gouvernement publie | e cadre
|l a gestion de | 6eau (http:// www. mddelcc.gouv. gc.
orientations, des objectifs ainsique despr i nci pes devant servir ° | 6 ®I

nationale de | 6eau.

Les 3 enjeux majeurs de cette Politiqgue national e
-reconna’tre | 6eau comme patrimoine collectif
- assurer la protection de la santé publique et des écosystemes aquatiques
-g®rer | 6eau de fa-on int®gr ®e dans une perspe

Afin de donner vie aux trois enjeux, le gouvernement du Québec a structuré cette politique au-
tour de cing orientations majeures :

-réformerlagouve r nance de | 6deau

- implanter la gestion intégrée du Saint-Laurent

-prot®ger |l a qualit® de | 6eau et des ®cosyst me
-pour suivre | 6assainissement de | 6eau et am®l i
- favoriser les activités récréotouristiques r el ati ves ° | 6eau.
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En d®cembre 2005 est conclue une entente entre |e
nois, Indiana, Michigan, Minnesota, New York, Ohio, Pennsylvanie, Wisconsin) afin de protéger
les ressources en eaux durables du bassin des Grands Lacs et du fleuve Saint-Laurent
(MDDELCC, 205). Dans ce cadre, le Québec adopte les objectifs gouvernementaux de conser-
vation et doéutilisation efficace de | 6eau.
Les quinze objectifs gouvernementaux ont été regroupés en cing orientations :

1 - Agir pour pérenniser les approvisionnements en eau en considérant les écosystemes

et | es usages de | 6eau.

2-Adopter et mettre en Tuvre une gesti®en de | ¢
ments doéoeau qui tient compte delimdtigquesmpact anticip®

3-Mettre en place un suivi du programme de <co
| 6eau.

4-Encourager |l a recherche scientifique, | e d®ve
de connaissances.

5 - Sensibiliser, informer, outileretmo bi | i ser | es acteurs et utili:

c) Plan déaction Saint Laurent

En 1972, le Groupe de travail Canada-Québec sur le fleuve Saint Laurent recgoit le mandat de
dresser un portrait de la situation. Il constate que les usages récréatifs, fauniques et commer-
ciaux sont menacés par la pollution des eaux.

En 1978, un deuxieme comité fédéral-pr ovi nci al d6®t udes sur |l e fl euv
et recommande | a mise en place de plans dointerve
gualité,| 6assaini ssement des eaux us®es municipal es e
nant les rejets industriels.

En 1988, les gouvernements du Canada et du Québec entament un travail avec divers collabo-
rateurs afin de conserver, restaurer, protéger et mettre en valeur le fleuve Saint Laurent, appelé
Pl an déaction Saint Laurent.

Depuis cette date, 4 ententes quinguennales ont permis de coordonner les interventions gou-

vernementales sur | e Saint Laurent et doéacromplir
vation et de mise en valeur du Saint-Laurent :
-1988-1 993 : Pl an doéacPhaseh Saint Laurent
Cette premiere phase a permis de faire des progrés sur l'assainissement des eaux du fleuve et
sur | a sauvegarde de | 6®cosyst me du Saint Lauren:
-1993-1 998 Pl an déad Phasenl ouaaint ttauréntMisiorne2000 ».
Saint-Laur ent Vision 2000 couvrait 7 domaines déi nt
| 6i mplication communautaire, | 6ai tdotion ét lalrestaupar | s e de
tion.

Cette seconde phase a permis de stimuler et d’harmoniser les efforts du plus grand nombre
possible de partenaires, en faisant appel a la population. De plus, elle a permis de mettre en
place les comités Zones d'intervention prioritaire (ZIP).

16



-1998-200 3 : Pl an doadPhasenll. Sai nt Laurent
Dans la phase 3, les efforts des Phases | et Il ont été maintenus. Le domaine de la navigation a
®t ® ajout® aux domaines dointerventi on rigWyre, sui vi

|l a biodiversit®, | 6i mplication communautaire, | 61
-205-2010 Pl an doéadPhasedV. Sai nt Laurent

La phase |V avait pour objectif de favainemener | &6i n

dans |l es activit®s ®conomi ques, | 6engagement des

intégrée du Saint-Laurent.

Les activit®s visaient 6 domaines doéinterwmention
tion, | 6access, bli dag® auwixt wi e, |l 6int®grit® ®col og
du Saint Laurent.

Enfin en 2011, une cinquiéme entente entre le Canada et le Québec a été mise en place
jusquden 2026.
Celle-ci poursuit les actions conjointes portant sur : la conservation de la biodiversité,

| 6am®l i oration de |l a qualit® de | 6eau et | a p®ren
De plus, deux programmes ont été mis en place :

-pour suivre | 6® at du Saint Laurent

-pour simuler, “ |l 6ai de de mo dsiqueg biglogiqués®w ol ut i o

chi m qgues du Saint Laurent et de son bassin versaljl
terrestre et aquatique.

1.4.Diversité des médicaments

En 2010, Santé Canada a recensé 13 000 médicaments en vente au canada (VGC, 2011) et en

2013, 2 800 substances actives ont été commercialisées en France, réparties sur prés de

11 000 spécialités pharmaceutiques (ANSM, 2014). Toutes ces substances sont utilisées pour la

fabrication de médicaments de prescription. Ainsi les médicaments peuvent étre classés de dif-

férentes fagons.

La classification | a plus connue est Il 6ATC (Anat
| 60Organi sation Mondiale de |l a Sant® (OMS). Les m«
lequel ils agissent et/ou leurs caractéristiques thérapeutiques et chimiques (Figure 1-4).

Cette classification se décline en cing niveaux hiérarchiques :
1. Classe anatomique principale
2. Sous-classe thérapeutique
3. Sous-classe pharmacologique
4. Sous-classe chimique
5. Substance active
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+ A:VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME
4+ B:SANGET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

Médicaments 3 résultats

+ D :MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES RIVOTRIL 1 ma/1 mi sol diluer/solv p sol inj 65%
+ G:SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES RIVOTRIL 2.5 mg/mli sol buv en goutte 65%
4+ H:HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES RIVOTRIL 2 mq cp quadriséc 65%
+) J:ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE ( |

+ L :ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS Y

4+ M:MUSCLE ET SQUELETTE
| 1 | n:sysTEmE NERVEUX |
+  NO1:ANESTHESIQUES
+ NO02:ANALGESIQUES
| 2 | no3 - anTiePILEPTIQUES |
| 3 |no3a: anTiErILEPTIQUES]
+ NO3AA:BARBITURIQUES ET DERIVES
+/ NO3AB: DERIVES DE LHYDANTOINE
NO3AC : DERIVES DE LOXAZOLIDINE
NO3AD : DERIVES DU SUCCINIMIDE
NO3AE : DERIVES DE LA BENZODIAZEPINE |
CLONAZEPAM |
NO3AF : DERIVES DU CARBOXAMIDE
4 NO3AG:DERIVES DACIDE GRAS
+ NO3AX: AUTRES ANTIEPILEPTIQUES
+) NO4:ANTIPARKINSONIENS
+ NO5:PSYCHOLEPTIQUES
4+ NOG: PSYCHOANALEPTIQUES
+ NO7: AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX
+ P:ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES
+ R:SYSTEME RESPIRATOIRE
4+ S:ORGANES SENSORIELS
+ V:DIVERS

Nom commercial de la substance active

+

el +

+

Figure I-4. Exemple de la classification ATC pour le Clobazam ( Vidal :
http://www.vidal.fr/classifications/atc/ __, consulté en avril 2015)

Cette classification est trés spécifique et complexe. Cependant, les médicaments peuvent étre
aussi simplement classés selon leur classe thérapeutique.

1 Les analgésiques et anti-inflammatoires

1 Les anti-infectieux (antibiotiques et antiparasitaires)

1 Les psychotropes

1 Les antinéoplasiques (anticancéreux)

1 Les médicaments du systeme digestif (anti-diarrhéiques, antispasmodiques, antiémé-
tigues et | es m®di caments de | 6ulc re gastrodu

1 Les antihistaminiques

1 Les hypolipidémiants

1 Les bétabloquants

i Les hormones

1 Les agents de contraste

i Les bronchodilatateurs

1 Les autres classes (vitamines, antidiabétiques, diurétiques, antihypertenseurs, anti-

arythmiques, etcé)
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1.5. Consommation

Le marché mondial du médicament en 2013 représente environ 639 milliards de dollars de
chiffre dbéaffaires, soit une hausse de 4,5% par r .
Le marché américain (Etats-Unis) est le plus important avec 38,2 % du marché mondial, alors

gue les principaux marchés européens (Allemagne, France, Italie, Royaume-Uni et Espagne) ne

représentent que 17,8% du marché mondial. La France reste en 2013, le deuxiéme marché eu-

rop®en derri re | 6Al Il emagne. Le Japon et | ®s pays
tituent respectivement 9,4% et 9,7% de part du marché. Il a été montré que les pays industriali-

sés sont les plus consommateurs de médicaments (Figure 1-5).

Etats-Unis
Japon

Chine
Allemagne
France

Ttalie
Royaume-Uni
Brésil
Espagne

Canada

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Figure 1-5. Pourcentage de part des principaux marchés mondiaux pharmaceutiques en 2013.

LaFigure 1-6r epr ®sent e, |l es d®penses totales de sant® p
de Coopération et de Développement Economiques), en dollar américain (USD), en 2011. Les

niveaux de dépense de santé du pays est dépendant de différents facteurs économiques et so-

ciaux.

Les dix pays qui ont les plus grandes dépenses de santé sont : les Etats-Unis, la Norvege, la

Suisse, les Pays-Ba s |, | 6Autri che, | e Canada, | 6 Al | eamagne,
France. La dépense de santé par habitant des Etats-Unis est de 8050 USD, soit une fois et demi

plus que les dépenses de la Norvege (5669 USD) et la Suisse (5643 USD) qui sont classés en

deuxieme et troisieme position. De plus, les Etats-Unis dépensent approximativement deux fois

plus par habitant que certains grands pays europ!
France (4118 USD).
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Il Dépenses publiques [ Dépenses privées

USD PPA
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. Aux Pays-Bas, il n’est pas possible de distinguer clairement la part privée de la part publique des dépenses de santé liées aux investissements.

. Dépenses de santé courantes.

Les données se rapportent a 2010.

. Les données se rapportent a 2008.

ource : Statistiques de 'OCDE sur la santé 2013, http://dx.doi.org/10.1787/health-data-fr ; Base de données de 'OMS sur les dépenses mondiales de santé.
StatLink @rera http://dx.doi.org/10.1787/888932922500

Figure 1-6. Dépenses en santé par habitant, 2011 (source : OCDE, 2013).

0 ohwN e

Des variations importantes entre les pays sont observées, en raison des différences dans le

volume, les structures de consommation et le prix des médicaments. Les 10 pays qui ont les

dépenses en médicaments les plus importantes sont : les Etats-Unis (985 USD), le Canada (701

usb), |l a Gr ce (673 USD), | e Japon (648 USD), |6l
Belgique (627 USD), | a France (615 USD), | 6Austr al
La dépense en pharmaceutiques par habitant de 985 USD des Etats-Unis est nettement supé-

rieure a celles des autres pays.

Le Tableau I-2 représente la dépense en médicaments et en santé par habitant de certains pays

de |1 80CDE, ai nsi gue |l a proportion de | a d®pense
santé.
Tableau I-2. D®pense en m®di caments et en sant® par habiot ant (en
portion de la dépense en médicaments par rapport a celle de la santé (source : OCDE, 2013).
Dépense en

Dépense en santé pi Proportion

Pays hra“s.rnggnbg) habitant (en USD)  (en %)
Etats-Unis 985 8508 12
Canada 701 4522 16
Grece 673 2361 29
Japon 648 3213 20
France 615 4118 15
OCDE 483 3322 15
Chili 173 1568 11
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Ces proportions peuvent varier du simple au double selon les pays. Alors que les Etats-Unis ont
la plus grosse dépense en médicaments par habitant, cela ne représente que 12 % de la dé-

pense

en

sant ® doéun

habi

tant

c e

qui

est

deu a

pays avec la plus faible dépense en médicament par habitant (Figure 1-7). La France (15%) et le
Canada (16%) ont des proportions identiques ou trés proches de celle de la moyenne des pays

de |

60 0OCDE

(15 %) .

L a

Gr ce

et

| e

Japon

qui

ont

les Etats-Unis, ont tout de méme un rapport de dépenses médicaments/santé plus élevé (res-

pectivement 29% et 20 %), ce qui
déautres

syst

" mes de

tradui

t une
sant ®.

La Figure 1-7 représente les dépenses en composés pharmaceutiques de s
habitant (en USD) en 2011.

Figure 1-7.

I Total (distinction non disponible) B8 Médicaments prescrits

985
701
673
648
648
632
627
615
587
541
531
525
520
500
487
483
479
469
445
443
436
433
419
373
357
325
319
284
272
266
259

J78

Médicaments sans ordonnance
Dépenses pharmaceutiques par habitant

1000 800
USD PPA

400 200

1. Inclut les produits médicaux non durables.

Source : Statistiques de I'OCDE sur la santé 2013, http://dx.doi.org/10.1787/health-data-fr.

D®penses

phar maceutiques
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En 2014, l e rapport annu eén ddmix dddnédicardents Cavatés e i | d
(CEPMB) du Canada, présente la distribution des ventes de produits médicamenteux selon les
groupes thérapeutiques, dans plusieurs pays (Tableau I-3).

(@)

Tableau I-3. Distribution des ventes de produits médicamenteux brevetés (en pourcentage) selon le groupe
thérapeutique, dans plusieurs  pays, en 2012 (source : CEPMB, 2013).

Les résultats font ressortir une grande uniformité entre les différents pays. Les 3 premiers
groupes thérapeutiques en haut du classement en fonction de leur distribution des ventes de
médicaments sont « les agents antinéoplasiques et les agents immunomodulateurs », « le sys-
téme nerveux » et « le tube digestif et métabolisme ». La vente de médicaments brevetés du
systéme nerveux, aussi appelés psychotropes, représente 18,3% des ventes au Canada, 18,2%
aux Etats-Unis, 14,4% en Allemagne et 14,5% en France.

La Figure 1-8 représente la consommation en antidépresseurs (classe de composés appartenant

alafamiledespsychotropes) en 2000 et 2011 dans |l es pa
guotidienne d®&finie pour 1000 habitants (DQD). L .
bl ement augment® dans | a plupart des pays de | 60C
La prescr i pptrieosns eduGasnt ildo® nt ensi t ® et l a dur ®e des:s
| 6autre suivant | es habitudes des m®decins g®n®r a
Les plus hauts niveaux de consommation dodéanti d®pr
par | 61l sb@bye K&AGstralie (89 DQED), | e Canada (86
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