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a carbamazépine, aussi appelée 5H-Dibenzo[b,f]lazepine-5-carboxamide ou CBZ, est un

médicament tricyclique couramment prescrit comme antiépileptique. Il est également utilisé pour

le traitement de la douleur associée a la névralgie faciale et comme agent psychotrope pour le
traitement de la schizophrénie et de la bipolarité. Combinée a d’autres médicaments, la CBZ peut aussi étre
efficace dans le sevrage de I’alcool. Elle est surtout utilisée dans le secteur privé, un peu moins dans les
hopitaux. La CBZ est bioactive et potentiellement préoccupante pour la vie aquatique, puisque certains
organismes partagent avec I’humain des voies biochimiques conservées au cours de I’évolution.

Les effluents des stations d’épuration des eaux usées municipales constituent la principale voie d’entrée de
la CBZ dans I’environnement aquatique. Les autres sources possibles comprennent les débordements
d’égouts lors d’épisodes de pluies, les fuites des réseaux d’égouts et des fosses septiques, I’épandage de
biosolides sur des terres agricoles et I’irrigation avec de I’eau recyclée. L’enfouissement des déchets peut
étre préoccupant, mais jusqu’a présent en Ontario la CBZ n’a jamais été détectée dans le lixiviat de décharge
(Stafford, 2008). Le Canada produit de la CBZ, mais les rejets résultant de cette production sont
probablement tres faibles, représentant environ 0,2 % a 0,5 % du volume produit (Santé Canada, 2014).

La CBZ résiste fortement aux processus classiques d’épuration des eaux d’égout, mais elle peut facilement
étre oxydeée par I’ozone. Elle a été détectée dans les eaux de surface a travers le monde, ses concentrations
les plus élevées étant souvent relevées a proximité des émissaires de stations d’épuration des eaux usées.
C’est pourquoi la CBZ est fréqguemment utilisée comme marqueur de la contamination des eaux d’égout.
Des études canadiennes ont détecté sa présence dans des influents et des effluents, des biosolides, des eaux
de surface, des eaux souterraines, de I’eau potable, des filets et des foies de poisson, ainsi que dans des
cultures irriguées avec de I’eau recyclée. Selon le Réglement sur la persistance et la bioaccumulation de la
Loi canadienne sur la protection de I’environnement (Gouvernement du Canada, 2000), la CBZ n’est ni
bioaccumulable (c.-a-d. ayant un facteur de bioaccumulation et un facteur de bioconcentration inférieurs
a 5000 et un log Koe inférieur a 5) ni persistante (avec une demi-vie dans I’eau inférieure a 182 jours).

Tableau 1. Recommandations canadiennes pour la qualité des eaux visant la protection de lavie
aquatique établies pour la carbamazépine

Exposition de Exposition de
longue durée courte durée
(ng/L) (Ha/L)
Eau douce 10" ART
Eau de mer AR AR

*Recommandation de type B2.
TAucune recommandation.
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Tableau 2. Acronymes utilisés

10-OH-CBZ  10-hydroxycarbamazépine Toutefois, elle risque d’étre toujours présente

CBZ _ carbamazepine en raison de son déversement continu dans les

CBZ-DIOH  trans-10,11-dihydro-10,11- eaux de surface par les effluents d’eaux usées
dihydroxycarbamazépine municioales

Koe facteur de partition octanol-eau (un P L. , .,
prédicteur de la répartition d'un soluté entre |—§ CBZ est prmm_palement metabf)llsee danS’I(?
les phases lipidique et aqueuse). foie, et au moins 30 métabolites ont été

CMEO concentration minimale produisant un effet identifiés chez I’homme. Cinq d’entre eux ont
SSS%‘&:Zi?'ciist‘;xﬁtgfg?:‘gggg:“on la été trouvés dans les phases aqueuses et solides
significativement différent de la concentration |ssyes des processus1 d’épuration des eaux
témoin) usées. Dans I’effluent, la 10-
concentration sans effet observé (dans un X zépi -OH-

CSEO i ffet observé (d hydroxycarbamazépine  (10-OH-CBZ) est
essai de toxicité, concentration la plus forte généralement dominante, suivie de la
qui ne cause aucun effet toxique trans10,11-dihydro-10,11-
significativement différent de la concentration dihvd b . C’BZ DiOH !
témoin) ihydroxycarbamazépine (CBZ-DiOH).

CEso concentration qui devrait produire un effet

quelconque sur 50 % des organismes a

I'étude
La plus forte concentration de CBZ mesurée dans les eaux de surface canadiennes était d’environ 1 pg/L
(Kormos, 2007). Cette concentration (988 ng/L) a été détectée dans un réseau fluvial du sud de I’Ontario,
en aval de 11 stations d’épuration des eaux usées, et elle est similaire aux concentrations de CBZ mesurees
dans les eaux de surface européennes. La plus forte concentration de CBZ rapportée dans I’effluent des
stations d’épuration des eaux usées municipales au Canada est de 2,3 pug/L (Metcalfe et coll., 2003). Le
principal produit de transformation de la CBZ, la CBZ-DiOH, a également été détecté dans les eaux de
surface canadiennes (dans la riviére Otonabee, a Peterborough en Ontario) (Miao et Metcalfe, 2003),
souvent a des concentrations plus élevées que celle de la CBZ (Miao et Metcalfe, 2003; Kase et coll., 2011).
Il a toutefois été déterminé que la CBZ-DiOH est biologiquement inactive (Miao et Metcalfe, 2003;
Leclercq et coll., 2009). Par contre, le principal métabolite de la CBZ détecté dans les eaux de surface du
Minnesota était le 10-OH-CBZ (Writer et coll., 2013). Ayant été congue pour produire des effets
pharmacodynamiques et étre bioactive, la CBZ demeure néanmoins préoccupante pour les récepteurs
aquatiques (Laville et coll., 2004; Kim et coll., 2007), surtout lorsque des voies biochimiques sont
conserveées au cours de I’évolution chez certains organismes (Gunnarsson et coll., 2008).

Effets sur la vie dulcicole

La CBZ est quelque peu lipophile, bien qu’elle manifeste a la fois des tendances lipophiles et hydrophiles,
et elle peut facilement traverser les membranes. Une fois qu’elle pénétre dans les eaux de surface, elle peut
avoir des effets biologiques, en particulier si les récepteurs cibles des organismes aquatiques sont similaires
a ceux de I’homme. Les sensibilités des invertébrés et des poissons aux expositions de courte durée a la
CBZ semblent se chevaucher, mais les invertébrés sont les plus sensibles. Les sensibilités des invertébreés,
des poissons, des plantes aquatiques et des algues a des expositions de longue durée a la CBZ se
chevauchent également, les invertébrés étant encore une fois les plus sensibles (suivis des poissons, puis
des plantes aquatiques et des algues). Les poissons sont plus aptes a métaboliser la CBZ que les invertébrés,
ce qui expliquerait la sensibilité accrue des invertébrés. Le tableau 3 (page suivante) résume les données
disponibles concernant les poissons, les invertébrés, les plantes et les algues, les moins sensibles et les plus
sensibles & des expositions de courte et de longue durées.
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Tableau 3. Valeurs de toxicité de la carbamazépine pour le biote d’eau douce,* pug/L

Courte durée

Longue durée

Plus sensible

Moins sensible

Plus sensible

Moins sensible

Poissons 19900 Oncorhynchus 86 500 Danio rerio 200 Oncorhynchus 50 000 Danio rerio
mykiss (truite (poisson mykiss (Li et (Ferrari et
arc-en-ciel) (Li zebre) (van coll., 2009) coll., 2003,
et coll., 2009) den CSEO sur 2004)

CLso sur 96 h Brandhof et 42 jours CMEO sur
(létalité) Montforts, (facteur de 10 jours
2010) condition (mortalité
CEso sur faible) des
72h embryons et
(retard de des larves)
croissance)

Invertébrés 2240 Hydra attenuata 111 Daphnia 25/ Ceriodaphnia 2600 Chironomus
(polype d’eau 000 magna (puce 100 dubia (puce dilutus
douce) (Quinn et d’eau) (Han d’'eau) (Ferrari (moucheron
coll., 2008) et coll., et coll., 2003, non piqueur)
Seuil de toxicité 2006) 2004) (Dussault et
de 96 h CEso sur CSEO/CMEO coll., 2008)
(modifications 48 h sur 7 jours CEuo sur
morphologiques) (inhibition de (reproduction) 10 jours

la mobilité) (croissance)
10/ Daphnia pulex
100 (puce d’eau)
(Lurling et coll.
2006)
CSEO/CMEO
de 14 jours
(survie
nominale)

Plantes et 110 Chlorella n.d. non 500 Chilorella 74 000 Desmodesm

algues 929 vulgaris (algue disponible pyrenoidosa us

verte) (Jos et
coll., 2003)
CEso sur24 h
(inhibition de la
croissance)

(algue verte)
(Zhang et coll.,
2012)

CSEO sur

96 h

(inhibition de
la croissance)

subspicatus
(algue verte)
(Cleuvers,
2003)

CEso sur

72 h
(inhibition de
la
croissance)

*Le CCME a trouvé une seule étude (Richards et Cole, 2006) portant sur la toxicité de la CBZ chez les amphibiens, et cette étude n’a
montré aucun signe de malformation ou de mortalité aux concentrations testées les plus élevées (100 000 ug/L).

La plus forte concentration de CBZ mesurée dans les eaux de surface canadiennes (environ 1 ug/L) et les
données toxicologiques présentees ci-dessus indiquent qu’il est peu probable que la vie aquatique soit
touchée par une toxicité aigué. En raison de la présence continue de la CBZ dans I’environnement
aquatique, et du fait que les CMEO liées aux expositions chroniques (Ceriodaphnia dubia [Ferrari et
coll., 2003, 2004] et Daphnia pulex [Lrling et coll., 2006]) sont de I’ordre de grandeur des concentrations
les plus élevées détectées dans les eaux de surface, la toxicité chronique est plus probable que la toxicité
aigué. Il existe aussi un risque d’effets inconnus liés a des mélanges comportant la CBZ ou ses produits de
transformation et d’autres substances chimiques. Une autre source d’inquiétude est la co-exposition a
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d’autres produits pharmaceutiques aux modes d’action similaires (tels que la sédation ou la réduction de
I’anxiéte), qui seuls ne sont pas nécessairement toxiques.

Des incertitudes entourant la toxicité des produits de transformation de la CBZ subsistent toujours. Le
Conseil canadien des ministres de I’environnement (CCME) a trouvé une seule étude (Bernhard, 2010;
SMDS, 2011) portant sur la toxicité du produit de transformation CBZ-DiOH chez deux especes Daphnia.
Cette étude a révélé une CMEO sur 28 jours inférieure ou égale a 0,5 pg/L, ayant pour effet une
augmentation du nombre de descendants (D. magna seulement) et des changements au niveau de leur taille
(réduction pour D. magna et augmentation pour D. cucullata).

Peu de données existent concernant I’influence de facteurs tels que le pH et la température sur la toxicité
de la CBZ. Une étude (Meredith-Williams, 2012) a indiqué que de nombreux produits pharmaceutiques
sont ionisables. Par ailleurs, des études testant une variété de médicaments sur les poissons, les daphnies et
les plantes ont montré que les changements de pH dans I’environnement pouvaient facilement influer sur
I’absorption des produits pharmaceutiques ionisables et la toxicité qui en découle (Zhang et coll., 2008;
Moermond, 2014). Toutefois, la CBZ ne devrait pas s’ioniser dans les gammes de pH écologiquement
pertinentes.

Elaboration de larecommandation pour la qualité des eaux

Le CCME n’a pu calculer de concentration de référence relative au milieu dulcicole pour I’exposition de
courte durée a partir des données primaires disponibles (CCME, 2007). Il y a un manque d’études
acceptables pour les invertébrés, méme pour le calcul d’une concentration de référence de type B2. Les
exigences minimales en matiére de données (devant provenir d’études primaires) pour deux espéces
aquatiques ou semi-aquatiques n’ont pas été satisfaites. Les études acceptables relatives aux poissons font
également défaut. Les exigences minimales en matiére de données devant provenir d’études primaires pour
deux espéces de poisson (au moins un salmonidé et un non-salmonidé) n’ont pas été remplies. De plus, la
plupart des études publiées sur la toxicité a court terme de la CBZ ont été réalisées avec un solvant pour
garder la CBZ dissoute dans la solution, ce qui a entrainé des concentrations avec effet supérieures a
I’hydrosolubilité naturelle du composé. A partir de ces données, le CCME conclut qu’il est peu probable
gue la CBZ ait des effets toxiques aigus sur les organismes aquatiques. Comme la concentration la plus
élevée de CBZ détectée dans les eaux de surface canadiennes (1 ug/L) est inférieure de quatre ordres de
grandeur a toute concentration provoquant une toxicité aigué, des effets a court terme sont fort improbables
au Canada.

Le CCME a élaboré une recommandation canadienne pour la qualité de I’eau douce pour I’exposition de
longue durée a la CBZ. La plupart des études disponibles sur la toxicité a long terme ont analysé des
parameétres (p. ex., marqueurs moléculaires et résultats d’essais in vitro) différents de ceux normalement
utilisés pour I’élaboration de recommandations canadiennes pour la qualité des eaux (survie, croissance et
reproduction). Se fondant sur les données disponibles, le CCME a élaboré une recommandation de type B2
pour I’eau douce pour I’exposition de longue durée (déterministe) en se basant sur la valeur de toxicité
critique et la méthode des facteurs d’évaluation. Pour élaborer une recommandation de type B2 pour
I’exposition de longue durée, le CCME utilise le paramétre acceptable le plus faible — a savoir, le paramétre
préféré le plus sensible — commun a toute étude sur I’exposition de longue durée. Une étude classée comme
secondaire est acceptable. La concentration provenant de cette étude critique est alors divisée par un facteur
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de sécurité de 10 pour établir la recommandation pour I’exposition de longue durée. L’étude critique sur C.
dubia a rapporté une CSEO et une CMEO sur 7 jours de 25 ug/L et de 100 pg/L, respectivement, avec des
baisses importantes dans la reproduction par rapport aux témoins. Conformément au protocole, les
recommandations de type B2 pour I’exposition de longue durée sont calculées a partir de la CMEO.
L’ application d’un facteur de sécurité de 10 a la CMEO de 100 pg/L mene & une recommandation
canadienne pour la qualité des eaux de 10 pg/L.

Traditionnellement, des données supplémentaires issues d’essais de toxicité standards (évaluant la survie,
la croissance et la reproduction) seraient requises pour combler le manque de données et pouvoir convertir
la recommandation de type B2 en une recommandation de type B1 (déterministe) ou de type A
(probabiliste). Dans le cas d’expositions a de faibles concentrations de produits pharmaceutiques comme la
CBZ, il est possible que les paramétres utilisés dans les essais standards de toxicité chronique soient
inadéquats pour évaluer des effets particuliers. Les produits pharmaceutiques, étant congus pour leur
activité biologique, peuvent causer des effets a faible dose. Des paramétres plus sensibles et plus précis
seraient peut-étre préférables (p. ex., un nombre croissant d’études démontrent que les concentrations des
produits pharmaceutiques écologiquement pertinentes peuvent entrainer des modifications de
comportement [CCME, 1999]).

Conformément a son protocole, le CCME a seulement tenu compte d’études fournissant des données sur
des parametres standards, comme la survie, la croissance et la reproduction. Certains chercheurs
(Triebskorn et coll., 2007) soutiennent que les essais de toxicité standards ne portent pas sur des paramétres
suffisamment sensibles pour détecter les effets causés par les produits pharmaceutiques, puisque ces essais
ne tiennent pas compte des modes d’action spécifiques de ces produits. De nombreuses études sur la toxicité
de la CBZ ont rapporté des paramétres non standards, comme I’altération de I’activité enzymatique.
Certains chercheurs ont aussi réalisé des études histologiques et cytologiques du foie, des reins et des
branchies, ou des études transcriptomiques. Ces études détaillées dans le document sur les criteéres
scientifiques (CCME, 2018) montrent des concentrations avec effet inférieures a la recommandation
canadienne pour la qualité des eaux pour I’exposition de longue durée de 10 pg/L.

Les données étaient insuffisantes pour établir des recommandations pour I’exposition de courte ou de
longue durée en vue de la protection de la vie marine.

Mise en ceuvre et autres considérations

La présente recommandation vise a fournir une protection en cas de périodes d’exposition de longue durée.
Elle consiste en une valeur prudente en dessous de laquelle le CCME s’attend a ce que toutes les formes de
vie aquatique, a tous les stades de vie et dans tous les systémes aquatiques canadiens, soient protégées.
Cette recommandation n’a pas été corrigée pour tenir compte des facteurs influant sur la toxicité. Le
dépassement de la recommandation ne signifie pas nécessairement que des effets toxiques surviendront,
mais indique plutdt la nécessité de déterminer s’il existe ou non un risque d’effets néfastes pour
I’environnement.

La recommandation devrait &tre utilisée comme un outil d’examen préalable et de gestion pour veiller a ce
que la présence de la CBZ n’entraine pas la dégradation de I’environnement aquatique.
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La recommandation ne tient pas compte des concentrations des produits de transformation. Il est possible
gue ces produits contribuent a la toxicité, ou qu’ils soient reconvertis en composés d’origine dans
I’environnement (Bahlmann et coll., 2014). La science touchant a la toxicité et au devenir des produits de
transformation n’étant pas encore développeée, elle ne peut étre prise en compte dans le calcul de la
recommandation.

Si la toxicité des produits de transformation s’avére similaire ou supérieure a celle de la CBZ, ces composés
peuvent étre aussi ou sinon plus préoccupants que le produit d’origine. La littérature fait actuellement état
de vifs débats sur la question de savoir si les composés d’origine et les produits de transformation sont
d’importance égale pour qu’ils soient pris en compte dans les évaluations des risques, car ces mélanges
peuvent entrainer une toxicité additive ou synergique. Dans I’attente d’en savoir plus sur le sujet, le CCME
utilisera la méme approche que celle utilisée pour les pesticides, ou seul le composé d’origine est pris en
compte.
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