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R£SUM£ 

Lôurbanisation croissante et la propagation des activit®s humaines entrainent lôaugmentation de 

lôapport de nombreux micropolluants dans le milieu aquatique. Le compartiment aquatique est 

alors défini comme le réceptacle ultime de la pollution environnementale apportée par diverses 

sources : les effluents municipaux et industriels, les lixiviats des sites dô®limination des d®chets 

solides, le ruissellement des eaux urbaines et des eaux des sites agricoles. 

Parmi les contaminants retrouv®s dans lôeau, il y a les psychotropes (benzodiaz®pines, antidé-

presseurs, anti®pileptiques, etcé) qui appartiennent ¨ la grande famille des m®dicaments. Ce 

sont des molécules biologiquement actives, ubiquistes, qui sont principalement dôorigine ur-

baine, qui sont apport®es continuellement dans lôenvironnement aquatique et qui sont fortement 

consommées au niveau mondial. 

Depuis quelques ann®es, les scientifiques commencent ¨ sôint®resser ¨ cette famille th®rapeu-

tique mais il existe encore un r®el manque de connaissance sur lôint®gralit® du probl¯me de dif-

fusion des psychotropes, de leur passage en station dô®puration ¨ leur pr®sence dans 

lôenvironnement et enfin ¨ leur impact sur les organismes aquatiques. Ces travaux de th¯se 

cherchent donc ¨ documenter ce point en se focalisant sur lô®tude de la pr®sence, du devenir et 

de lôimpact des psychotropes dans la Garonne estuarienne (France) et le fleuve Saint Laurent 

(Québec, Canada). 

 

Dans un premier temps, une méthode analytique multi-r®sidus permettant lôanalyse de 47 psy-

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, les effluents dôentr®e et de sortie de station dô®puration des agglom®ra-

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 

dô®purations ®tudi®es ont une efficacit® limit®e pour ®liminer les psychotropes dans les eaux 

usées. Par la suite, le suivi effectué dans la Garonne estuarienne et dans le fleuve Saint Laurent 

a mis en ®vidence la pr®sence de psychotropes dans lôenvironnement qui sont majoritairement 

apport®s par lôamont des villes de Bordeaux et Montr®al. 

La comparaison des r®sultats obtenus pour la France et le Qu®bec montre quôil existe bien des 

habitudes de prescriptions et de consommations différentes entre les deux pays. Même si les 

proc®d®s dô®puration sont diff®rents entre les deux pays (traitement secondaire en France et 

primaire au Qu®bec), lôefficacit® dô®limination sur la famille thérapeutique des psychotropes 

reste insuffisante. Enfin il a été observé que le débit du milieu récepteur jouait un rôle important 

dans la dilution et le devenir des composés. 

Dans un troisième et dernier temps, des études in vitro et in vivo ont montré que certains psy-

chotropes pouvaient avoir un impact toxique sur les bivalves dôeau douce ®tudi®s (Elliptio com-

planata et Corbicula fluminea) lors dôexposition de compos®s seuls ou en m®lange ¨ des con-

centrations de lôordre du mg.L-1 (concentrations expérimentales) et même du ng.L-1 (concentra-

tions environnementales). 
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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 

aquatic 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-1 (tests 

concentrations) and even ng.L-1 (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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INTRODUCTION 

En 1930, la production mondiale de produits chimiques est d'un million de tonnes, aujourdôhui 

elle est passée à 400 millions. En Europe, 100 000 composés organiques et inorganiques sont 

commercialisés, 30 000 à 70 000 seraient utilisés quotidiennement, cependant l'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 après l'application de la directive 

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

les produits qu'ils souhaitent commercialiser. 

 

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

dans lôenvironnement. Les eaux de surface et les nappes phr®atiques sont particuli¯rement af-

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 industriels, les lixiviats des sites dô®limination des d®chets solides, le 

ruissellement des eaux urbaines, le ruissellement des eaux des sites agricoles et les retombées 

atmosphériques (Bedding et al., 1982). 

Face ¨ lôabondance et la vari®t® des mol®cules polluantes, face ¨ la complexit® de leurs effets 

sur les écosyst¯mes et le vivant, les gestionnaires et les acteurs de lôeau expriment un besoin 

croissant de connaissances, dôoutils et de m®thodes op®rationnelles. Les politiques publiques 

européennes souhaitent retrouver et/ou préserver la santé des milieux aquatiques ; pour cela ils 

adoptent la Directive Cadre sur lôEau (DCE) et ses directives filles, qui structurent depuis 2000 

lôeffort communautaire de surveillance et de protection des milieux aquatiques. La DCE de-

mande aux états-membres, un effort de recherche et de développement dans de nombreux do-

maines : de la chimie environnementale à la modélisation des transferts dans les bassins ver-

sants, de lô®cotoxicologie ¨ lôing®nierie de lôassainissement.  

 

Plusieurs ®tudes ont ainsi montr® la pr®sence dôune multitude de polluants chimiques dans les 

compartiments aquatiques. En Europe, une étude a cherché à donner un large aperçu de la 

contamination des eaux de surface. Sur les 100 rivières 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 à 2009, un bilan de présence des micropolluants dans les milieux aqua-

tiques a fait état de la recherche de près de 950 produits chimiques dans les rivières, plans 

dôeau, eaux souterraines, et s®diments des eaux superficielles. Sur lôensemble des compos®s 

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 les cours dôeau de m®tropole et les polluants persistants tels 

que les polybromodiphényl-éthers (PBDE) (utilis®s dans lôindustrie comme retardateurs de 

flamme) ou les polychlorobiphényles (PCB) sont présents dans les sédiments de nombreux 

cours dôeau (Dubois et Lacouture, 2011). 
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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-1 au mg.L-1 

(Schwarzenbach et al., 2010). 

Ces progrès en instrumentations analytiques ont donc permis de mettre en évidence depuis une 

dizaine dôann®es la pr®sence de mol®cules retrouv®es ¨ lô®tat de traces dans lôenvironnement. 

Ces composés dits émergents sont constitués entre autres des produits pharmaceutiques, des 

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

flamme phosphat®s, des antioxydants ou encore des drogues illicites. A titre dôexemple, aux 

Etats-Unis, une ®tude portant sur 139 cours dôeau a montr® que les compos®s les plus fré-

quemment retrouvés sont des micropolluants émergents, tels que les stéroïdes, les médica-

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

(Kolpin et al., 2002). 

Les médicaments conçus pour être biologiquement actifs, sont ubiquistes ; leur principale ori-

gine est urbaine et leur apport dans lôenvironnement aquatique est continu. Bien que r®guli¯re-

ment ®tudi®s dans de nombreux programmes de recherche, le devenir, la pr®sence et lôimpact 

de ces molécules dans l'environnement ne sont pas encore assez documentés et ni spécifique-

ment réglementés. 

Depuis quelques ann®es, les scientifiques commencent ¨ sôint®resser ¨ la famille th®rapeutique 

des psychotropes (benzodiaz®pines, antid®presseurs, anti®pileptiques, etcé) car ce sont des 

mol®cules fortement consomm®es au niveau mondial. Malgr® les recherches mises en îuvre, il 

existe un réel manque de connaissance sur un grand nombre de molécules psychotropes, sur 

leur devenir dans les stations dô®puration et dans lôenvironnement, sur leur présence dans le 

milieu aquatique et enfin sur leur impact toxique sur les organismes aquatiques. 

 

Côest dans ce contexte que sôinscrivent ces travaux de th¯se qui visent ¨ comprendre 

lôint®gralit® du probl¯me de diffusion des psychotropes, de leur passage en station dô®puration ¨ 

leur pr®sence dans lôenvironnement et enfin ¨ leur impact sur les organismes aquatiques. Les 

objectifs de cette thèse sont de développer et valider des méthodes analytiques et 

dô®chantillonnage afin de renseigner les niveaux de concentrations et les comportements des 

psychotropes sélectionnés dans les différents compartiments aquatiques étudiés : effluents 

dôentr®e et de sortie de stations dô®puration (STEP) bordelaises et qu®b®coises, eaux de la Ga-

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 hydrosystème récepteur. Pour finir, cette 

®tude a aussi pour objectif dôapporter des renseignements sur lô®ventuelle toxicit® de certains 

psychotropes sur des bivalves dôeau douce. 

 

Le premier chapitre de ce manuscrit est une synth¯se bibliographique sur lô®tat des connais-

sances sur la contamination des milieux aquatiques par les médicaments et plus particulière-

ment par les psychotropes. Ce chapitre pr®sente la consommation, les sources dôintroduction, le 

devenir, la pr®sence et la toxicit® de ces mol®cules pour lôenvironnement. Cette synth¯se ap-

porte aussi quelques informations sur lôimpact des psychotropes par lôinterm®diaire de 
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lôutilisation de biomarqueurs. Enfin le fonctionnement et les caract®ristiques des deux hydrosys-

tèmes étudiés, la Gironde et le fleuve Saint Laurent, sont abordés. 

 

Le choix des mol®cules, les sites de pr®l¯vement, les techniques dô®chantillonnage, les mé-

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 dôabord le d®veloppement et la validation des m®thodes ana-

lytiques 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 quatrième chapitre décrit et discute les résultats obtenus sur la présence des psychotropes 

dans les stations dô®puration bordelaises et qu®b®coises et sur leur devenir dans les eaux de 

lôestuaire de la Gironde et du fleuve Saint Laurent. Une comparaison entre la France et le Qué-

bec conclut ce chapitre. 

 

Le cinqui¯me chapitre de ce manuscrit pr®sente lô®tude de lôimpact toxique de certains psycho-

tropes sur deux bivalves dôeau douce (Ellipto complanata et Corbicula fluminea) grâce à : (1) 

une approche in vitro avec des concentrations en compos® de lôordre du mg.L-1 et même de la 

centaine de mg.L-1 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 finir, ce manuscrit se cl¹t par une conclusion g®n®rale qui int¯gre lôensemble des r®sultats 

de ces travaux de thèse et par la présentation de perspectives. 
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De nombreux micropolluants sont présents dans le milieu aquatique, leur introduction est asso-

ciée à 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 

 -les lixiviats des sites dô®limination des d®chets solides 

 -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-1 au mg.L-

1(Schwarzenbach et al. 2010). Ainsi plusieurs types de composés peuvent être détectés dans 

les eaux de rivières (Kolpin et al., 2002) (Tableau I-1). 

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

 
 

Lô®tude de Kolpin et al. (2002) montre que dans le milieu aquatique plusieurs classes de com-

posés sont retrouvées. Sur les 95 composés recherchés, ceux qui sont les plus fréquemment 

détectés sont les stéroïdes (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 être 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 quotidiennement. Lô®tude de Loos et al. (2009) a alors cherché à donner un large 

aperçu de la contamination des eaux de surface européennes. Pour cela, ils ont recherché 35 

Types de composés
Fréquence de détection 

(%)

Stéroïdes 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
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composés dans plus de 100 rivières 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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Figure I-1. Fréquence de détection en pourcentage de 35 micropolluants (adaptée de Loos et al., 2009). 
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Les composés les plus fréquemment 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 lôensemble des pesticides et des m®dicaments analys®s, 15 ont une fr®quence de 

détection supérieure à 50%. Cependant les pesticides ne sont jamais détectés à des concentra-

tions dépassant la centaine de ng.L-1(sauf pour lôIsoproturon) alors que pour la plupart des mé-

dicaments, les concentrations maximales retrouvées peuvent atteindre le µg.L-1 et même la di-

zaine de µg.L-1. Cette diff®rence de concentration serait due ¨ la p®riode dô®chantillonnage qui a 

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 

(dôorigine agricole et urbaine) alors que les m®dicaments sont principalement dôorigine urbaine 

apport®s en continu dans le milieu aquatique par les effluents de stations dô®puration (STEP). 

Côest pourquoi les m®dicaments sont g®n®ralement d®tect®s toute lôann®e ¨ des concentrations 

plus ou moins importantes. 

 

De par leur caractère ubiquiste, leur apport principal dôorigine urbaine et leur apport continu 

dans le r®ceptacle aquatique, les m®dicaments sont devenus un objet dô®tude pour la commu-

naut® scientifique cherchant ¨ ®valuer leur pr®sence et leur impact dans lôenvironnement. 

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 curatives ou pr®ventives ¨ lô®gard des maladies 

humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez 

lôhomme ou chez lôanimal ou pouvant leur °tre administr®e, en vue dô®tablir un diagnostic m®di-

cal ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique » (http://legifrance.gouv.fr article L.5111-1). 

1.2. Règlementation  française  

a) Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

Les compos®s pharmaceutiques sont dôorigine synth®tique ou naturelle, ils poss¯dent des pro-

priétés curatives et préventives. Ils sont synthétisés pour le bien être ou la santé des consom-

mateurs. Ce sont des mol®cules r®glement®es qui ont besoin dôune Autorisation de Mise sur le 

March® (AMM) accord®e par lôAgence Nationale de S®curit® du M®dicament et des produits de 

sant® (ANSM) ou par lôAgence Européenne du Médicament (EMA). Cette réglementation est 

commune ¨ lôensemble des pays de lôUnion europ®enne, elle permet ainsi de d®terminer une 

grande partie des r¯gles qui sôappliquent aux m®dicaments en Europe. 

 

LôAMM est demand®e par le laboratoire pharmaceutique qui développe le médicament en vue 

de sa commercialisation. Elle est basée sur un dossier comportant des données de qualité 



 

11 
 

pharmaceutique (aspects liés à la fabrication industrielle du médicament), de sécurité (ensemble 

des études in vivo conduites sur des organismes non humains lors du développement précli-

nique) et dôefficacit® (ensemble des r®sultats des ®tudes cliniques men®es sur lôHomme sain 

et/ou malade) du médicament à commercialiser. Ainsi, lôAutorisation de la Mise sur le March® 

dôun m®dicament est établie à partir du rapport bénéfices / risques (effets thérapeutiques du 

m®dicament / risques pour la sant® du patient) qui doit °tre favorable, côest-à-dire au moins 

équivalent à celui de produits déjà 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 le dossier dôAMM a eu pour obligation dô®valuer les risques que pourraient pré-

senter le m®dicament pour l'environnement (la Directive 2004/27/CE) mais ce nôest quô¨ partir 

de 2006 que ce dispositif a été opérationnel (CGEDD, 2010). 

Lô®valuation du risque environnemental mis en place par lôEMA est caract®ris®e par une dé-

marche échelonnée (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) avec pour premi¯re ®tape lô®valuation 

e lôexposition par estimation de la PEC pour Predicted Environnemental Concentration (concen-

tration environnementale prédite). Cette concentration est exprimée en mg.L-1 et est obtenue 

selon lô®quation suivante : 

 

ὖὉὅ 
ὈὕὛὉὊὴὩὲ

ὗ Ὡὥόὼ όίïὩί ὈὭὰόὸὭέὲ ρππ
 

 

Où DOSE : dose journalière maximale du médicament consommée par habitant (mg/hab/jour) ; Fpen : 

facteur de pénétration du médicament sur le marché (valeur fixée à 1% par défaut) ; Q eaux usées : quan-

tit® dôeaux us®es par jour et par habitant sur la zone consid®r®e (l/hab/jour) (valeur fixée par défaut à 200 

litres) et Dilution : facteur de dilution du compos® entre lôeffluent de STEP et le milieu r®cepteur (fix® ¨ 10 

par défaut). 

 

Si cette concentration est inférieure à une valeur seuil (10 ng.L-1, voir Figure I-2) alors lôEMA 

conclut à 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 à 

cette valeur seuil alors le test passe à la deuxième étape qui est de définir, par des essais 

dô®cotoxicit®, la PNEC pour Predicted No Effect Concentration (concentration pr®dite sans effet 

pour l'environnement) (CGEDD, 2010). 

 

Une fois les valeurs de PNEC obtenues, la caractérisation du risque peut être calculée grâce au 

rapport PEC/PNEC. Si ce rapport est inf®rieur ¨ 1 alors lôEMA conclut ¨ une absence de risque 

pour lôenvironnement du compos® test®. Cependant sôil est sup®rieur ¨ 1, la substance ®valu®e 

est considérée comme présentant un risque pour le milieu considéré. 

 



 

12 
 

 
Figure I-2. Les diff®rentes ®tapes de lô®valuation du risque environnemental, faite par lôEMA 

(adaptée de CGEDD, 2010).  

 

Ainsi en 2012 et 2013, ¨ partir de cette ®valuation globale, trois benzodiaz®pines ont fait lôobjet 

de mesures particulières (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 

dôordonnance). 

 -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 dôune restriction de prescription pour d®tournement de son utilisation ¨ 

des fins criminels) a été retiré du marché. 

 

Dans le même contexte, en avril 2012, une décision du directeur général de l'Agence Française 

de S®curit® Sanitaire des Produits de Sant® (AFSSAPS) a interdit lôimportation, la pr®paration, la 

prescription et la délivrance de préparations magistrales, officinales et hospitalières (définies à 

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

contenant l'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 à 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, Rhône-

Alpes et Adour-Garonne. 

Les résultats ont montré que les concentrations rencontrées dans les eaux de surface et souter-

raines ®taient de lôordre de la dizaine de ng.L-1 et pouvaient atteindre le µg.L-1 dans les effluents 

des stations dô®puration. 

A partir de cet ®tat des lieux, le ministre en charge de lô®cologie et de la sant® lors du deuxi¯me 

PNSE (PNSE 2) a mis en place un volet spécifique pour évaluer les risques éventuels des rési-

dus de m®dicaments pour lôhomme et les ®cosyst¯mes (PNRM). Ceci avait pour but de mettre 

en place des démarches visant à réduire la dispersion des m®dicaments dans lôeau. 

 

Ce plan sôarticule autour de 3 axes :  

 -Evaluer les risques (mise en place de campagnes de mesure de résidus médicamen-

teux (RM) dans lôeau, de campagnes de surveillance des rejets hospitaliers et des rejets de 

STEP et de développement de méthodes analytiques robustes). 

 -Définir des mesures de gestion (renforcer les fili¯res de r®cup®ration et dô®limination des 

médicaments mais aussi sensibilisation de la population au bon usage des composés pharma-

ceutiques). 

 -Développer les connaissances par la recherche scientifique. 

 

Depuis 2015, un troisième 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 à chacun de vivre dans un environnement favorable à la santé. 

 

Ce troisi¯me plan sôarticule autour de 4 cat®gories dôenjeux : 

 -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 territoriales, lôinformation, la communication et la formation. 

c) Directive Cadre sur lôEau (DCE) 

La DCE ®tablit un cadre communautaire pour la protection et la gestion de lôeau (eau de surface, 

eau souterraine, eau estuarienne et eau côtière) ; elle a été signée par lôunion europ®enne en 

octobre 2000 (2000/60/ CE).  

Son objectif ®tait lôatteinte par les ®tats membres dôun ç bon état écologique et chimique » dans 

diff®rentes masses dôeaux naturelles en 2015. De plus, elle visait ¨ pr®venir et r®duire la pollu-

tion des eaux, promouvoir leur utilisation durable, prot®ger lôenvironnement et am®liorer lô®tat 

des écosystèmes. 

 

Afin de pr®venir et de r®duire une ®ventuelle contamination des masses dôeau, les concentra-

tions en polluants retrouvés dans les milieux étudiés sont comparées à des Normes de Qualité 

Environnementale (NQE). Une NQE est d®finie selon la d®finition 35 de lôarticle 2 de la DCE, 

comme étant « la concentration dôun polluant ou dôun groupe de polluants dans lôeau, les s®di-
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ments ou le biote qui ne doit pas être dépassée afin de protéger la santé humaine et 

lôenvironnement ». 

 

Les NQE sont utilis®es pour deux types dô®valuation : 

 -Lô®valuation de lô®tat chimique des cours dôeau, concernant 45 substances dites priori-

taires par la DCE.  

 -Lô®valuation de lô®tat chimique dans lô®tat ®cologique concernant les substances perti-

nentes de la DCE ®tablie au niveau national. En France, côest lôINERIS qui propose des Valeurs 

Guides Environnementales (VGE). 

 

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

catif pour lôenvironnement aquatique) a ®t® publi®e lors de la premi¯re directive fille 

(2008/105/CE) révisant la DCE (2000/60/CE). Cette première directive fille permet aussi de dé-

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

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

première directive fille (2008/105/CE). Cette deuxième directive fille ajoute 12 nouvelles subs-

tances prioritaires à la première liste élaborée (Annexe 1 ). 

 

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

lôenvironnement et la sant® humaine sont les NQE-CMA (concentrations maximales admissibles 

en µg.L-1) et les NQE-MA (concentrations moyennes annuelles à ne pas dépasser en µg.L-1) 

(Annexe 2 ). 

 

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

aux substances soumises à surveillance à l'échelle de l'Union dans le domaine de la politique de 

l'eau en vertu de la directive (2008/105/CE) du Parlement européen et du Conseil. Cette liste 

comprend 10 molécules dont 3 composés pharmaceutiques ou apparentés : le 17Ŭ-

®thinylestradiol, le 17 ɓ-estradiol (hormone) et le Diclofénac (anti-inflammatoire)  

(Annexe  3). 

1.3. Réglementation canadienne  

a) Mise sur le marché des médicaments 

En 1920, la Loi des aliments et drogues a ®t® mise en place afin dô®tablir des exigences pré-

cises en matière 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 la Loi des aliments et drogues et son r¯glement dôapplication, Sant® Canada, ¨ titre 

dôorganisme f®d®ral de r®glementation, est charg® dô®valuer et de surveiller lôinnocuit® et 

lôefficacit® des m®dicaments mis sur le march® au pays. Pour cela, le Minist¯re met en îuvre 

diverses activit®s li®es ¨ la r®glementation qui visent ¨ ®valuer et ¨ surveiller lôinnocuit®, 

lôefficacit® et la qualit® des m®dicaments avant et apr¯s leur commercialisation (Figure I-3). 
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Figure I-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 

nôarrivait pas ¨ assumer de mani¯re ad®quate la plupart de ses principales responsabilit®s li®es 

aux essais cliniques, ¨ lôexamen des pr®sentations de médicaments et aux activités post-

commercialisation visant les médicaments. A la suite de celui-ci, le Ministère et Santé Canada 

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

cunes. 

b) La politique nationale de lôeau au Qu®bec 

En d®cembre 1987, le Symposium sur la gestion de lôeau a ®t® tenu, r®unissant divers experts 

nationaux et iunternationaux. Celui-ci a permis de dresser un portrait des différents usages de 

lôeau et de ses modes de gestion au Qu®bec (Villeneuve et al., 1998). 

ê la suite de ce Symposium, en 1999, le Bureau dôAudiences Publiques sur lôEnvironnement 

(BAPE) a été mandaté pour tenir, dans toutes les régions du Québec, une vaste consultation 

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

Le 1er mai 2000, a eu lieu la publication et le d®p¹t aupr¯s du ministre de lôEnvironnement, du 

rapport contenant les recommandations de la commission sur la gestion de lôeau o½ y traite les 

diverses problématiques soulevées lors des audiences du BAPE : lôexportation de lôeau, 

lôexploitation de lôeau souterraine, la privatisation des services dôeau, la sant®, lôassainissement 

des eaux, le Saint-Laurent, la protection des milieux aquatiques, la tarification de lôeau et la ges-

tion par bassin versant. 

 

Le 15 juin 2000, le gouvernement publie le cadre g®n®ral dôorientation de la future politique sur 

la gestion de lôeau (http://www.mddelcc.gouv.qc.ca/eau/orientation/index.htm), contenant des 

orientations, des objectifs ainsi que des principes devant servir ¨ lô®laboration de la Politique 

nationale de lôeau. 

Les 3 enjeux majeurs de cette Politique nationale de lôeau sont (MDDELCC, 2011):  

 - reconna´tre lôeau comme patrimoine collectif 

 - assurer la protection de la santé publique et des écosystèmes aquatiques 

 - g®rer lôeau de fa­on int®gr®e dans une perspective de d®veloppement durable 

 

Afin de donner  vie aux trois enjeux, le gouvernement du Québec a structuré cette politique au-

tour de cinq orientations majeures : 

 - réformer la gouvernance de lôeau 

 - implanter la gestion intégrée du Saint-Laurent 

 - prot®ger la qualit® de lôeau et des ®cosyst¯mes aquatiques 

 - poursuivre lôassainissement de lôeau et am®liorer la gestion des services dôeau 

 - favoriser les activités récréotouristiques relatives ¨ lôeau. 
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En d®cembre 2005 est conclue une entente entre le Qu®bec, lôOntario et 8 ®tats am®ricains (Illi-

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 dôutilisation efficace de lôeau. 

Les quinze objectifs gouvernementaux ont été regroupés en cinq orientations : 

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

et les usages de lôeau. 

 2 - Adopter et mettre en îuvre une gestion de la disponibilit® de lôeau et des pr®l¯ve-

ments dôeau qui tient compte de lôimpact anticip® des changements climatiques. 

 3 - Mettre en place un suivi du programme de conservation et dôutilisation efficace de 

lôeau. 

 4 - Encourager la recherche scientifique, le d®veloppement technologique et lôacquisition 

de connaissances. 

 5 - Sensibiliser, informer, outiller et mobiliser les acteurs et utilisateurs de lôeau 

c) Plan dôaction Saint Laurent 

En 1972, le Groupe de travail Canada-Québec sur le fleuve Saint Laurent reçoit 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 deuxième comité fédéral-provincial dô®tudes sur le fleuve Saint Laurent est contitu® 

et recommande la mise en place de plans dôinterventions visant ¨ garantir une eau potable de 

qualité, lôassainissement des eaux us®es municipales et une r®glementation ad®quate concer-

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 

Plan dôaction Saint Laurent. 

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

vernementales sur le Saint Laurent et dôaccomplir des progr¯s accomplis en mati¯re de conser-

vation et de mise en valeur du Saint-Laurent : 

 - 1988-1993 : Plan dôaction Saint Laurent - Phase I. 

Cette première phase a permis de faire des progrès sur l'assainissement des eaux du fleuve et 

sur la sauvegarde de lô®cosyst¯me du Saint Laurent. 

 

 - 1993-1998 : Plan dôaction Saint Laurent ï Phase II ou « Saint Laurent Vision 2000 ». 

Saint-Laurent Vision 2000 couvrait 7 domaines dôintervention : la biodiversit®, lôagriculture, 

lôimplication communautaire, lôaide ¨ la prise de d®cision, la sant®, la protection et la restaura-

tion. 

Cette seconde phase a permis de stimuler et d'harmoniser les efforts du plus grand nombre 

possible de partenaires, en faisant appel à la population. De plus, elle a permis de mettre en 

place les comités Zones d'intervention prioritaire (ZIP). 
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 - 1998-2003 : Plan dôaction Saint Laurent ï Phase III. 

Dans la phase 3, les efforts des Phases I et II ont été maintenus. Le domaine de la navigation a 

®t® ajout® aux domaines dôintervention d®j¨ suivi dans les deux premi¯res phases (lôagriculture, 

la biodiversit®, lôimplication communautaire, lôindustriel et lôurbain ainsi que la sant® humaine). 

 

 - 205-2010 : Plan dôaction Saint Laurent ï Phase IV. 

La phase IV avait pour objectif de favoriser lôint®grit® ®cologique, le respect de lôenvironnement 

dans les activit®s ®conomiques, lôengagement des collectivit®s et une gouvernance concert®e et 

intégrée du Saint-Laurent.  

Les activit®s visaient 6 domaines dôintervention : lôimplication communautaire et la sensibilisa-

tion, lôaccessibilit® aux rives, lôagriculture, lôint®grit® ®cologique, la navigation et le suivi de lô®tat 

du Saint Laurent.  

 

Enfin en 2011, une cinquième entente entre le Canada et le Québec a été mise en place 

jusquôen 2026. 

Celle-ci poursuit les actions conjointes portant sur : la conservation de la biodiversité, 

lôam®lioration de la qualit® de lôeau et la p®rennit® des usages. 

De plus, deux programmes ont été mis en place : 

 - pour suivre lô®tat du Saint Laurent 

 - pour simuler, ¨ lôaide de mod¯les, lô®volution des processus physiques, biologiques ou 

chimiques du Saint Laurent et de son bassin versant, afin de pr®voir lô®tat de leur environnement 

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 près de 

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

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

férentes façons.  

La classification la plus connue est lôATC (Anatomique, Th®rapeutique, Chimique) ®tablie par 

lôOrganisation Mondiale de la Sant® (OMS). Les m®dicaments sont class®s selon lôorgane sur 

lequel ils agissent et/ou leurs caractéristiques thérapeutiques et chimiques (Figure I-4). 

 

Cette classification se décline en cinq 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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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 très spécifique et complexe. Cependant, les médicaments peuvent être 

aussi simplement classés selon leur classe thérapeutique. 

 

¶ Les analgésiques et anti-inflammatoires 

¶ Les anti-infectieux (antibiotiques et antiparasitaires) 

¶ Les psychotropes 

¶ Les antinéoplasiques (anticancéreux) 

¶ Les médicaments du système digestif (anti-diarrhéiques, antispasmodiques, antiémé-
tiques et les m®dicaments de lôulc¯re gastroduod®nale) 

¶ Les antihistaminiques 

¶ Les hypolipidémiants 

¶ Les bêtabloquants 

¶ Les hormones 

¶ Les agents de contraste 

¶ Les bronchodilatateurs  

¶ Les autres classes (vitamines, antidiabétiques, diurétiques, antihypertenseurs, anti-
arythmiques, etcé) 

 

http://www.vidal.fr/classifications/atc/
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1.5. Consommation  

Le marché mondial du médicament en 2013 représente environ 639 milliards de dollars de 

chiffre dôaffaires, soit une hausse de 4,5% par rapport ¨ 2012 (LEEM, 2013). 

Le marché américain (Etats-Unis) est le plus important avec 38,2 % du marché mondial, alors 

que 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 deuxième marché eu-

rop®en derri¯re lôAllemagne. Le Japon et les pays ®mergents (Chine et Br®sil) quant ¨ eux cons-

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 I-5). 

 

 
Figure I-5. Pourcentage de part des principaux marchés mondiaux pharmaceutiques en 2013.  

 

La Figure I-6 repr®sente, les d®penses totales de sant® pour les pays de lôOCDE (Organisation 

de Coopération et de Développement Économiques), 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 Norvège, la 

Suisse, les Pays-Bas, lôAutriche, le Canada, lôAllemagne, le Danemark, le Luxembourg et la 

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 Norvège (5669 USD) et la Suisse (5643 USD) qui sont classés en 

deuxième et troisième position. De plus, les Etats-Unis dépensent approximativement deux fois 

plus par habitant que certains grands pays europ®ens, comme lôAllemagne (4495 USD) et la 

France (4118 USD). 
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Figure I-6. Dépenses en santé par habitant, 2011 (source  : OCDE, 2013). 

 

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 

USD), la Gr¯ce (673 USD), le Japon (648 USD), lôIrlande (648 USD), lôAllemagne (632 USD), la 

Belgique (627 USD), la France (615 USD), lôAustralie (587 USD) et la Hongrie (541 USD). 

La dépense en pharmaceutiques par habitant de 985 USD des États-Unis est nettement supé-

rieure à celles des autres pays.  

 

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

de lôOCDE, ainsi que la proportion de la d®pense en m®dicaments par rapport ¨ la d®pense en 

santé. 

 
Tableau I-2. D®pense en m®dicaments et en sant®  par habitant (en USD) de certain pays de lôOCDE et la pro-

portion de la dépense en médicaments par rapport à celle de la santé (source  : OCDE, 2013). 

 
 

Pays

Dépense en 

médicament par 

habitant (en USD)

Dépense en santé par 

habitant (en USD)

Proportion 

(en %)

Etats-Unis 985 8508 12

Canada 701 4522 16

Grèce 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® dôun habitant, ce qui est quasiment le m°me cas pour le Chili (11%) qui est le 

pays avec la plus faible dépense en médicament par habitant (Figure I-7). La France (15%) et le 

Canada (16%) ont des proportions identiques ou très proches de celle de la moyenne des pays 

de lôOCDE (15%). La Gr¯ce et le Japon qui ont des d®penses en sant® 3 ¨ 4 fois plus faible que 

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

pectivement 29% et 20 %), ce qui traduit une pr®f®rence dans lôachat de m®dicaments ¨ 

dôautres syst¯mes de sant®. 

 

La Figure I-7 représente les dépenses en composés pharmaceutiques des pays de lôOCDE par 

habitant (en USD) en 2011.  

 

 
Figure I-7. D®penses pharmaceutiques par habitant des pays de lôOCDE en 2011 (source : OCDE, 2013). 
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En 2014, le rapport annuel de 2013 du Conseil dôexamen du prix des médicaments brevetés 

(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-

tème nerveux » et « le tube digestif et métabolisme ». La vente de médicaments brevetés du 

système 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 I-8 représente la consommation en antidépresseurs (classe de composés appartenant 

à la famille des psychotropes) en 2000 et 2011 dans les pays de lôOCDE, exprim®e en dose 

quotidienne d®finie pour 1000 habitants (DQD). La consommation dôantid®presseurs a sensi-

blement augment® dans la plupart des pays de lôOCDE entre 2000 et 2011. 

La prescription dôantid®presseurs, lôintensit® et la dur®e des traitements varient dôun pays ¨ 

lôautre suivant les habitudes des m®decins g®n®ralistes et des psychiatres. 

Les plus hauts niveaux de consommation dôantid®presseurs enregistr®s en 2011 sont obtenus 

par lôIslande (106 DQD), lôAustralie (89 DQD), le Canada (86 DQD) et le Danemark (85 DQD). 

 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































