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" POURQUOI S'INTERESSER A LA PRESENCE D'CESTROGENES >
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STEROIDIENS DANS LES MILIEUX AQUATIQUES ?

Diminution de la fertilité et du succes reproducteur (nb § "
de descendants par géniteur) chez certaines especes de a e
poissons en aval de rejets de STEU (Jobling et al., 2002 ; g v I, .
Harris et al., 2011) 3 o - .

R — e
Observation d’anomalies du tissu reproducteur, présence de ’ ! ° e : — i :
cellules sexuelles femelles dans les gonades males (ovotestis) Intersex index

Intersexualité : phénomene résultant de I'action combinée
des cestrogenes stéroidiens et des anti-androgenes
présents dans les rejets de STEU (Jobling et al., 2009)

Extinction de certaines populations de cyprinidés a la suite d'une
exposition prolongee a I'EE2 a des concentrations réalistes d'un
point de vue environnemental, i.e. 4-5 ng/L (Kidd et al., 2007)
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1Tt E\mrm estradiol (EEZ) is a synthetic estrogen widaly used
ne contracaptives
ond ntha cont racepiive patch. EE2 has bean detected in sawage
traatment plant effluants in the low ram -per-itar

range and occasionally in surface waters in the U.S,, UK.
Canada, Brazi, Germany, and elsawhera. The made of 2
is receptor-mediated, and estrogen receptors exst in
mammals and ofher veriebrates. A large number of studies on
tha effacts of EEZ on aquatic organisms exist. One hundred
English language studias published batwean 1994 and 2007, one
2s yat unpublished study, and findings published in conference
procesdings {in German] were compared to published data
quality critaria to idanfy tha most rek tudies for derving
a predicted no-effact concentration (PNEC). Reproduction in
fish was identiied 2s the most sensitive end point in aquatic
species. A spacies sensitiity distribution was consiructed using
no cbserved effect concentrations (NDECs] for reproductive
effects from 39 papers in 26 specias, resulting in a madian
hazardous concantration at which 5% of the spacies testad are
affected (HCxxl of 0.35 ng/L. After comp: this HCax 0

all of the laboratory and fiald-derived toxici

available fo we racommend using 0.35 ng/L as fie PNEC
for EEZ in surface water. This PNEC is below 95% of the
exigting NOECs for effects on reproduction and is also below
virtually all of the NOECs for vitallogenin induction in the key fish
reproduction studias.

nviranmental and Boston University

7045 ¥ ENVIRGNMENTAL SCIENCE B TECHNOLOGY / VDL 42, NO. 10, 2008

INTRODUCTION

ones in oral contracep-
tives and in. the contraceptive patch. FE2 is only partially
metabolized and incompletely removed by sewage treatment

majority of the estrogenic
It relatively high rela
to & great deal of research ¢ & far greater
body of wxicity data than is available for most compounds
Estrogens in Whole Efffuents: Effects in Fish Popu
toms. Purdom et al. (19) are often cited as the first
papers o shows that ffucnis can be cstrogenic o £t by
i he synthesis of vitellogenin (VIG). Now many
papers repor: that a number of

squatic i sscssment that ncusss specifcally
otential effects of EE2. Key o the

an assessment is determining the o
of EE2 fn saface wate, ali sefered to s the predicted no
effect concentration (PNE

e Usual Approaches To Derlve a PNEC Are Not
Viable for EE2. A varie ods have been proposed (0
derive PNECs. Many e assume that limited toxicity
st are avalie o s cempound and derive 3 PREC usitg
various types of uncertainty or assessment fag r
example, if only arute data are available, the .ump(‘m
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Caldwell et al. (2008)
PNEC chronique EE2 = 0,35 ng/L
(SSD HC5, AF = 1)
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et QUEL NIVEAU DE RISQUE DANS LES EAUX CONTINENTALES DE

OFB
Fnaionité REEL T
SURFACE EN EUROPE ?
100
90
80 E2
70 === —_—
% of total riverlength N < EE2
where the 50 \ N\ == Diclofenac
concentration is 40 \\ EQS EE2
exceeded 20 \ \'\ a
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i \.\\‘ \‘ QS E2
10 \ s EQS Diclofenac
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% de linéaire de cours d’eau pour lesquels les NQE-MA
de I'EE2 (0,035 ng/L) et de I'E2 (0,4 ng/L) sont dépassées

- modeélisation basée sur les données de consommation
de EE2 et E2, le taux d’abattement en sortie de STEU et
le pouvoir de dilution du milieu récepteur

W

Source: Johnson et al. (2013). Do Concentrations of Ethinylestradiol, Estradiol, and Diclofenac in
European Rivers Exceed Proposed EU Environmental Quality Standards ? Environmental Science
47 (21). 12297-12304. 10.1021/es4030035
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Watch-list
and ad-hoc
monitoring
ongoing
routine WFD
monitoring
Review of
measures +
implementa
tion of new
measures
Feedback to
WFD and
other
legislation
Is EQS
exceeded?

Note: WFD considers risks to
and via the aquatic
environment, therefore exposure
is compared with PNEC or EQS

Priority
substances

for most sensitive receptor -
e.g. aquatic organism, predator,

selection/ humans (via consumption of

review

Routine
WFD
monitoring

water or fishery products)

JRC TECHNICAL REPORTS

Review of the 1%t Watch List under
the Water Framework Directive
and recommendations for the 2™

Watch List

Robert Loos, Dimitar Marinov, Isabella Sanseverino, Dorota Napierska and Teresa Lettieri

April 2018
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MECANISME DE LISTE DE VIGILANCE : DES DIFFICULTES
ANALYTIQUES RENCONTREES AU NIVEAU EUROPEEN
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« EE2:résultats de 25 pays membres de I'UE (558 échantillons), FQ = 14,7%, majorité des LQ > PNEC

« E2:résultats de 25 pays membres de I'UE (597 échantillons), FQ = 16,9%, moitié des LQ > PNEC
« E1:résultats de 23 pays membres de I'UE (574 échantillons), FQ = 54,7%, majorité des LQ < PNEC
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SYNTHESE DES RESULTATS DES CAMPAGNES NATIONALES
<« LISTE DE VIGILANCE »

Anne Togola, Sophie Lardy-Fontan

Avril 2019
Avec la contribution de Frangois Lestremau
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I Prise d'essai: 1L

Extraction en phase
solide: SpeDisk

Purification par extraction
en phase solide

I Dérivation: dansylation I

I Concentration & 100pL I

Y

Analyses
LC-ESI*-MSIMS

Concentration en ng/L

Substance SANDRE
- Acronyme
EE2 2629
E2 5397
E1 5396
100-
BHT E2 E1

Limite de détection
maximale acceptable

Analyse eau totale [3]

(Hg/L)

0.000035 Jusqu'a 120mg/L de MES
0.0004 Jusqu'a 120mg/L de MES
0.0004 Jusqu'a 120mg/L de MES

L =

I-
EERE SR -
. v

N -

FOCUS SUR LES DONNEES ACQUISES AU NIVEAU NATIONAL

LoD LoQ
(mg/L) (Hg/L)

0.000035  0,0001
0.0001 0.0004
0.0001 0.0004

L

Incertitude

élargie a la LOQ

(%) (k=2)
50
35

35

EE2 : FQ=12,5% [ Cmoy = 0,2 ng/L [ min-max [0,1- 0,8 ng/L]
E2: FQ=21% /[ Cmoy = 0,8 ng/L /| min-max [04 - 3,1 ng/L]
: E1: FQ=86%/Cmoy = 2,1 ng/L [ min-max [0,4 - 18,7 ng/L]
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INTERET DES METHODES DE SURVEILLANCE BASEES SUR LES EFFETS

BIOLOGIQUES (EBM)
2014

Technical Report - 2014 - 077

TECHNICAL REPORT ON AQUATIC

EFFECT-BASED MONITORING TOOLS

“In the WFD review, a more holistic approach, taking into account the presence of mixtures of chemicals acting

together (for example through the use of effect-based tools in addition to group EQSs), could be considered, to

2017

Recommendations for the use of effect-based methods for monitoring
of estrogens in surface waters — Outcomes of the Diibendorf Workshop
(21 June 2017)

In January 2012 the European Commission proposed inter alio that the highly potent estrogens
Ethinylestradiol (EE2) and Estradicl (E2) should be prioritised for reduction measures in continental and
coastal surface waters. This led to the decision of the Commission to include Ethinylestradiol (EE2),
Estradiol (E2) and Estrone (E1) in the first EU Watch List for Union-wide monitoring (Commission
Decision 2015/495) [1].

To address the analytical difficulties in monitoring these substances at reasonable cost, at the required
threshold values (PNEC), two workshops were organised in February and in March 2013 and a first
recommendation paper [2] was published, setting the basis for the actions nesded for improved
maonitering of estrogens and stressing the need to test the applicability of effect-based methods. The
textis included in the annex of the EU technical report on effect-based tools [3].

The recommendation paper triggered the launch of the Science to Policy Interface (SPI) Estrogen
monitering project in 2014, as a voluntary initiative of 12 countries and 24 organisations in Europe
under the leadership of Robert Kase and Mario Carere (http://www.ecotoxcentre.ch/projects/aguatic-
ecotoxicology/monitoring-of-steroidal-estrogens/). The project demonstrated the feasibility of the use

of in vitro effect-based methods for the measurement of estrogenic activity in water bodies,

Three years later, thanks to progress made in the estrogen monitoring project and in other research
programmes, a new scenario has developed. The EU Water Directors welcomed and supported the
proposal by the Commission to consider a more halistic approach for regulation of chemicals in the
aquatic environment in view of the WFD review [4]. An Effect-Based Methods (EBM) Activity has been
launched as part of the CIS-WFD programme [5]. And finally, the EBM results of the Estrogen monitoring
project now provide concrete demonstration data about the performance of the tested effect-based
methods (see upcoming publication Kénemann et al. 2017 [6] and Kase et al. 2017 [7]).

A further "Estrogen Monitoring recommendation workshop” was organised by Ecotox Centre at Eawag
on 21%* June 2017 in Dubendorf (Switzerland) to update, in the light of the new results of the estrogen
manitoring project, the list of recommendations to be addressed to DG ENV as an input to the EBM
Activity group for operational implementation of EBM in the regulatory framework as tools for
assessment of estrogenic activity in surface water bodies. The workshop was moderated by Valeria Dulio
and many EBM Activity participants as well as NORMAN and SOLUTIONS experts contributed to this
outcome.

2021

Technical Proposal for
Effect-Based Monitoring
and Assessment under the
Water Framework Directive

Report to the Common Implementation Strategy (CIS)
Working Group Chemicals on the outcome of the work
performed in the subgroup on Effect-Based Methods
(EBM)

MANDATE 2016-2018

October 2021

provide a more accurate assessment of risks and a more appropriate targeting of monitoring and measures”

(from discussion document later endorsed by the water directors)

<
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Les approches actuelles d’évaluation de la qualité
des eaux (liste finie de substances, approche
substance par substance) ne rendent que
partiellement compte du risque

« écotoxicologique » réel

* Présence de milliers de substances chimiques dans
les milieux aquatiques dont on ne connait souvent
pas l'identité, ni la toxicité

« Dansles mélanges, les substances chimiques a leur
niveau de concentration sans effet (NOEC) sont
capables d’exercer une toxicité

Bio-analyse = permet prendre en compte I'ensemble des
substances présentes dans le milieu (y/c produits de
transformation) et les effets de l'interaction de ces

substances entre elles (synergie, antagonisme)
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essais) de 5 bioessais en comparaison avec les analyses chimiques ciblées de E1, E2 et 1074 R
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T T
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méthodes évaluées permettant de répondre aux exigences analytiques de
surveillance des hormones cestrogéniques dans ces matrices environnementales
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« Concentrations en E2-EQ comprises entre 0,04 ng/L et 1,3 ng/L (A-YES) et entre 0,02 ng et 1,1 ng/L (ER-CALUX)
- Davantage de mesures non quantifiées avec les analyses chimiques

« Seulement 3 échantillons dont les concentrations mesurées a I'aide des bioessais dépassent I'EBT
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TEST DE L'UTILISATION DES BIOESSAIS IN VITRO (CONTEXTE DCE)
> CHOIX DES STRATEGIES D'ECHANTILLONNAGE

Surveillance prospective : Apport des
bioessais pour I'évaluation de la qualité
chimique des milieux aquatiques

S. Ait-Aissa, C. Chardon, F. Brion

Juin 2020

Rapport final
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Membranes silicone (SR)
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Profils toxicologiquesin vitro

- Bioessais in vitro : perturbateurs endocriniens (ER,
AR, GR) et dioxin-like (AhR)

- Comparaison ponctuel vs. EIP
Comparaison avec la chimie ciblée

- Priorisation de sites

Impact a I’échelle de I'organisme

- Contribution de substances
réglementaires (hormones)

> Bioessai in vivo d’activité estrogénique
- Evaluation de valeurs seuils in vitro
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Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX 2 02 2

MINISTERE DE LA TRANSITION ECOLOGIQUE

n V' 4 [ ]
Arrété du 26 avril 2022 modifiant I'arrété du 25 janvier 2010 établissant le programme
de surveillance de I'état des eaux en application de I'article R. 212-22 du code de I'environnement
V4 . °
La ministre d Im—.munnn écologique, le ministre de I'économic, des finances et de la relance et ke ministre des
en cours dae revision
Vu la convention sur la protection du milicu marin et du littoral de In mer Médites signée & Barcclone I;
7 ricr 1976 ¢t amendée I juin 1995, ratifi 1 1978 et publs 5 o
du 29 septembre 1971 0 8 d

e contre 1a pollution pro
nars 1006, ratific le |.Jmm 108 o pob

par les décrets of
Vu le protocole relatif i la protection dela

e & Paris le
frangaise, par le

tion pour la protection du milie
992, ratifice le 25 mars 1998 of public
)0-830 du 24 aodt 2000
Vo I convention pou I protection ct Iy mise en v
s 1983 i 12 13 noven
" le dderet u 19 février 1087
Viala comventon st proection e uilisation des coars e transfroniéees o s ocs imernationaus, i b
Helsinki le = 1992, publiée par le décret n° 98-911 du S octobre 1998, notamment son art
accords mululatérass pos 1o protection du Khin, de la Mosel
Vu le réglement (CE) o 4012009 du Pardement curopé
curpéenne pour |'environnement el au réseau européen formation et d'ol n pour l'environne
men ( /1119 du Parlement curopéen et du Conseil du 1
Vu la directive T0409/CEE du Conseil du 2 avril 1970 concernant la conservation s
Vala disstive O1/271/CEE du Conseil du 21 mai 1991 selative s tesitement des caus wrbaings residusioes
s direciive OUGTEICEE &y Con
poltaion par s nisics b panir e sourse

lantique du Nord-Est
dans sa version authentique, en la

ur du milicu marin dans la région des Camibes.
1983 et publice dans sa version authentique. en Lang

arre, de 1 Mewse, de |-Escaut et da loc Lama
et du Conseil du 23 avril 2000 relatif & I"Agence
L,

| du 12 décembre 1991 concemant la protection des caux contre la
gricales

e Ta Faune et e o f
Vu la directive 9

conemmation i
Vol dirceive J00060/CE ds Paskement curopécn et d Conseil du 23 ceobre 2000 éalisant un cadee poe

une gl s

Var a dicetive 2006/T/CE du Paresment curopecn et du Conscl d 15 févier 2006 concernant la getion de 1a

concernant la pollution
ia Communautc ;

outcrraines contre la pollution
jomaine de la

Vu la directive 20 2
Vu la directive 2008/56/CE du 17 juin 2(

politique pour Ig n||\|gu marin (directive cadre
Vu la d

I Commision du 31 jullex 2009 etablissant. confomemen  Ia dirctive
+ du Consetl, des spécifications techniques pour | analyse chimique et la

et du Conseil, modifiant les directive: OCE et

= pour la politique dans le domaine

nent européen
stances priorital

E2-EQ (8512) identifié comme SPAS (cat. C) / matrice « Eau »

+ Pas d’analyse jusqu’en 2025 en I'absence d'une LQ dans l'avis relatif
aux LQ des couples « parametres-matrices « de I'agrément des

Journal officiel
de Tnion européer

e QUELLES OBLIGATIONS REGLEMENTAIRES EN MATII‘ER’E DE
SURVEILLANCE [ EVALUATION DES CESTROGENES STEROIDIENS ?

R
Série L

2026[305 20.4.
DIRECTIVE (UE) 2026/805 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 30 mars 2026

modifian 1 directive 1000(60/CE asblissnt ua cadce o wae politigue sommumutire daos e

doguiae de Veau, s directive 2006/L1§/CE sur s protection des eaux soutezzaines contre s pollurioa

¢ décéiorian e a diseise 2008/103/CE éaabliscan des normes de qualé sawsoacmeaiae
s ke domaine de Iean

(Texte présentane de Fintéréc pour I'EEE)

jet d'acte lépislatif ux pa

u Lavis s Comité économique <t socia curopéea ),

prés consultation du Comité des régions,

@ 1s poliution chimique des ea
aquatique, avee des e

Selon e mppot de PAgence européeane pour lenvirom ntitulé !

icaré cf 2021 qubaniron 90% de Ia superb des ma
Eu:ll]mm’i:’r p aviron 75 % était en bon état chimique, tandis que 40% d
n bon au un fres bon etat

prices, les progr
natuse 2 besoln de

2026

2026
Dir. 2026/805/UE

Nouvelles substances prioritaires et NQE associées
« NQE EE2 = 0,017 ng/L (ESC) / 0,0016 ng/L (ELIT)

laboratoires + pas spécifications techniques !

E1(5396) identifié comme SPAS (cat. B) / matrice « Eau »
* CE: 2 années/SDAGE, 4 X [an, 25% du RCS

* PE:1année/SDAGE, 4 X [an, 25% du RCS

* LQagrément = 0,01 puis 0,001 pg/L

- NQEE2 = 0,18 ng/L (ESC) / 0,009 ng/L (ELIT)
« NQE E1= 0,36 ng/L (ESC) / 0,018 ng/L (ELIT)

Pendant deux ans (a compter de 2030) les EM surveillent la présence de
substances cestrogéniques a I'aide de |la bio-analyse (4 X /an) sur les sites
de la Watch list conjointement avec l'analyse ciblée de EE2, E2, E1

Sur la base de ces résultats, la Commission examine la possibilité d'utiliser
les EBM associés a des seuils de déclenchement a des fins de dépistage

[ -

-
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wwet  ANALYSE DES DONNEES BANCARISEES DANS NAIADES (2022-2026) OFB
Statistique RsAna
Nb. d'observations 506
Paramétre 5396 o Minimum 0,001
~ * Maximum 0,054
ke ‘g 0.05 1ler Quartile 0,001
:004 . Médiane 0,002
"'é ’ 3éme Quartile 0,004
' Moyenne 0,004
'*% 0.03 ¥ = Moyenne géométrique 0,003
- x
gom % E1 (eau brute et phase aqueuse)
. o S 001 » 506 mesures quantifiées sur plus de 21 000 analyses
0 % « 100% mesures quantifiées > valeur NQE (0,36 ng/L)

* 100% des LQ des mesures non quantifiées > valeur de
la NQE (LQ min =1 ng/L)

Paramétre 8512 Paramétre 5397 E2 (eau brute et phase aqueuse)
e E2-EQ (eau brute) e - oRG * 8 mesures quantifiées sur 18 843

L cuizciang analyses
<« « 132 analyses, aucune mesure

o quantifiée
wo s LQvarient entre 0,005 et 0;1 ug/L

* 100% mesures quantifiees >
valeur NQE (0,18 ng/L)

* 100% des LQ des mesures non
parugh Espan quantifiées > valeur de la NQE
e R (LQ min =1 ng/L)
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