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e réseau NORMAN (www.norman-network.net), réseau de
laboratoires de références, centres de recherche et organi-
sations associées pour la surveillance des substances émer-
gentes dans I’environnement, a fété ses 10 ans fin 2016 lors d’un
séminaire organisé a Bruxelles par ’Agence fédérale allemande

de IP’environnement (UBA) et I'lneris, deux des membres fondateurs du réseau. L’'Ineris, coordinateur
exécutif de NORMAN, présente aux parties prenantes les principaux enjeux et perspectives de ce

réseau.

Substances d’intérét émergent et qualité de
’environnement

Des progrés considérables sur la surveillance des
contaminants chimiques dans I'environnement ont été
réalisés ces dernieres années. |l reste cependant encore
de nombreuses substances présentes dans I'environ-
nement qui ne sont pas surveillées. Par ailleurs, des
questions restent ouvertes par manque de connais-
sance sur les effets a long terme d’'une multitude de
composés chimiques présents dans le milieu, sans
compter les difficultés analytiques pour déterminer de
maniere fiable leurs niveaux de concentration dans les
différents compartiments (eaux, air sols). On parle alors
de substances d'intérét émergent.

Les substances dintérét émergent sont nombreuses
(résidus de médicaments, surfactants, substances sus-
pectées d'effets perturbateurs endocriniens, etc.), sans
compter les produits de transformation associés a ces
composés, dont une grande partie n’a pas encore été
identifiée a ce jour.

La caractérisation des risques associés a ces subs-
tances exige, comme préalable, le développement de
méthodes de mesure pour déterminer les niveaux de
présence dans les milieux (eau, air, sol). Il est également
important de comprendre comment ces substances
sont émises ou formées dans I'environnement et quels
sont leurs effets sur 'lhomme et les écosystémes, non

seulement comme substances individuelles, mais aussi
en tant que mélanges (« effet cocktail »).

De nouvelles technigues laissent augurer des progres
significatifs sur la mesure des effets comme sur I'iden-
tification des contaminants. Elles doivent cependant
étre testées et validées d’'un point de vue opérationnel
pour contribuer a une meilleure compréhension de la
contamination environnementale et de ce fait, a une
meilleure efficacité des mesures de gestion.

Le sujet est bien trop vaste pour n’étre considéré qu’a
I'échelle nationale. Seule une coopération a plus grande
échelle peut permettre d’anticiper les risques associés
aux usages de produits chimiques et d’agir efficacement
de maniére préventive sur la contamination chimique
de l'environnement. Cest la raison d'étre du réseau
NORMAN depuis plus de 10 ans.

Le réseau NORMAN : plateforme européenne
sur les substances d’intérét émergent dans
’environnement

Le développement des connaissances sur les substances
émergentes est une priorité pour la communauté
scientifigue engagée dans I'évaluation des risques
pour la santé humaine et les écosystémes, mais aussi
pour les pouvoirs publics et les gestionnaires. La tache
est importante, c’est pourquoi il y a lieu de prioriser
les actions a mettre en ceuvre ainsi que les investisse-
ments nécessaires a leur déploiement.
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Le réseau NORMAN www.norman-network.net a été créé
en 2006 dans le cadre d’'un financement européen (6eme
PCRD). Ce projet visait a établir une structure pérenne
capable de rendre plus efficace le partage d'informations
sur les substances d'intérét émergent, de faciliter I'nar-
monisation des nouveaux outils de surveillance et d’amé-
liorer la qualité de données sur ces substances.

NORMAN a vu le jour en tant que consortium euro-
péen de 17 partenaires. Dix ans plus tard, il est devenu,
sous la coordination de I'lneris, une association loi 1901
de plus de 70 adhérents (instituts de recherche, labo-
ratoires de référence, agences de l'environnement et
représentants de l'industrie) originaires de 21 pays en
Europe et au-dela. La liste des organismes adhérents
est consultable sur www.norman-network.net.

10 ans d’activité

Le réseau NORMAN se positionne au niveau européen
avec un role d’interface entre la communauté scienti-
figue et les décideurs pour améliorer la prise en compte
des risques associés aux contaminants émergents dans
les politiques environnementales.

A travers les activités de ses groupes de travail, la
publication de « notes de positions », 'organisation de
workshops, ses bases de données et son bulletin de
veille, NORMAN permet surtout d’accélérer le transfert
des nouvelles connaissances avec, comme objectifs
'amélioration des stratégies de surveillance de l'envi-
ronnement et I'anticipation précoce des risques associés
aux substances d’intérét émergent.
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Les actions de NORMAN s’articulent autour de quatre
axes majeurs :
/ la priorisation des substances ;
/ I'échange de données comparables et exploitables;
/ 'amélioration de la qualité des données de
surveillance ;

/ les nouveaux dispositifs de surveillance.

NORMAN c’est :

/ EMPODAT - une base de données sur
'occurrence des substances émergentes dans
'environnement (plus de 9 millions d’entrées
géo-référenceées) ;

/ NORMAN MassBank - une base de données
de spectres de masse pour faciliter
'identification des substances « inconnues » ;

/une approche innovante de la priorisation
des substances, reconnue aujourd’hui par la
Commission Européenne ;

/un protocole de validation des méthodes
de surveillance chimique et biologique
déja adopté par le Comité Européen de
Normalisation (CEN) ;

/ le premier essai collaboratif sur les
techniques d’analyses non ciblée ;

/ le premier essai collaboratif sur l'analyse
des polluants présents dans un échantillon
de poussiere dans l'environnement
intérieur ;

/ plus de 30 colloques et réunions
d’experts organisés par NORMAN sur
'ensemble des sujets émergents ;

/ 10 bulletins de veille scientifique sur
les substances émergentes depuis
2007.

Priorisation

Partant du constat que c’est I'absence d’informations
qui rend difficile le processus de priorisation, NORMAN
a décidé, comme premier axe de travail en 2009, de
travailler a I'élaboration d’un cadre méthodologique”
pour prendre en considération de maniéere plus systé-
matique les mangues de connaissances associés aux
substances d’intérét émergent. L'approche proposée
a consisté a regrouper les substances par catégories
en fonction des manques de connaissance consta-
tées (danger, exposition, méthodes d’analyses) et les
actions nécessaires pour combler ces manques.

Apreés cette premiére phase de catégorisation, des cri-
teres tels que les propriétés CMR (Cancérogene, Muta-
gene, Reprotoxique), PBT (Persistant, Bioaccumulable,
Toxique), etc. permettent de prioriser les substances
au sein de chaque catégorie. Il s’agit donc d’un dispositif
d’aide a la décision sur les actions prioritaires a mener
sur ces substances d’'intérét émergent.

En France, les travaux réalisés dans le cadre du réseau
NORMAN ont servi a nourrir la réflexion pour le déve-
loppement du référentiel du Comité d’experts priorisa-
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Figure 1/

Cadre méthodologique de NORMAN pour la priorisation des substances émergentes, prenant en compte les actuels mangues de connaissances.

Liste substances émergentes

{

Substance insuff. (ou jamais)
surveillée

Assez de données
(éco)tox pour éval.
danger?

Cat 5

tion (CEP), mis en place dés 2011, afin de fixer un cadre
meéthodologique® pour 'évolution des listes de subs-
tances a surveiller dans les milieux aquatiques.

Au niveau européen, les recommandations de NORMAN
ont également contribué a la définition de la premiere
liste de vigilance européenne®,

Aujourd’hui, les réflexions de NORMAN dans le domaine
de la priorisation s’orientent vers la prise en compte
d’'un éventail de substances de plus en plus large. |l
s’agit de faire évoluer I'approche méthodologique pour
permettre la prise en compte non plus d’'une centaine
de substances mais plutdt de centaines de milliers de
substances émergentes, qui constitueront ainsi 'univers
de départ pour les travaux de priorisation de NORMAN.

Qualité des données et harmonisation des
méthodes de surveillance

L’'une des principales missions du réseau NORMAN est
de contribuer a la fiabilité et a la qualité des données
de surveillance dans les milieux environnementaux.
A cette fin, le développement d'un protocole pour
la validation des méthodes de mesure chimiques et
biologiques a été initié dés 2006 par les partenaires
du réseau. Ce protocole est constitué d’'une liste de
conditions que les laboratoires doivent remplir pour
revendiguer la mise en ceuvre de meéthodes validées,
condition indispensable quand il s’agit de substances
encore peu maitrisées par les laboratoires d’analyses.

Substance suff. surveillée MAIS faible
fréq. de quantification

LOQ (max) < PNEC?
no
LOQ (min) < PNEC?

> Substance assez surveillée et quantifiée dans la/les
matrice(s) pertinente(s)?

!

Substance suff. surveilée et
quantif. dans matrice pertinente

Performances analytiques suffisantes ?

L Assez de données

(éco)tox pour éval.
danger?

Risque de ment de la

Lowest PNEC ?

Cat 6:
Non-priarit.
surveillance

reguliére

Ce protocole a, depuis, été adopté par le Comité euro-
péen de normalisation (CEN) en tant que spécifications
techniques (CEN TS 16800:2015), confirmant ainsi
'intérét du travail accompli par le réseau.

NORMAN a par ailleurs, organisé des essais inter-labo-
ratoires® sur des substances émergentes comme les
retardateurs de flamme (2008), certains médicaments
(2008), des composés perfluorés (2010), des retardateurs
de flammes organophosphorés (2012), des composes
trés polaires (2016).

Plus réecemment, NORMAN a initié une série d'essais
collaboratifs sur des outils innovants de surveillance
tels que les échantillonneurs passifs, les bioessais et les
techniques de spectrométrie de masse a haute résolu-
tion. L'objectif était de préparer leur validation avant
une possible évolution de la réglementation cadrant
I'utilisation de ces outils innovants.

Bases de données

L’état des lieux des données de surveillance dans l'en-
vironnement, réalisé dans le cadre du projet NORMAN
des 2006, a mis en évidence I'insuffisance des données
sur les substances émergentes. Le peu de données
disponibles n’étaient accessibles qu’au travers de publi-
cations scientifiqgues ou, plus rarement, dans des bases
de données hétérogeénes, sans aucune interconnexion
ou interopérabilité. Cette situation limitait fortement
les possibilités de valorisation des données.
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La base de données EMPODAT® a donc été créée par
le réseau NORMAN en 2006 pour faciliter I'échange
d’'informations dans un format commun. Elle constitue
aujourd’hui la plus grande base de données d’acces
public existante au niveau international sur les subs-
tances d'intérét émergent avec plus de 9 millions de
données géo-référencées.

Cette base, aujourd’hui intégrée a la plateforme euro-
péenne IPCHEM®, est en constante évolution avec le
développement de nouveaux modules pour la banca-
risation de données sur les échantillonneurs passifs,
'environnement intérieur, les bioessais et l'antibioré-
sistance. En outre, parmi les développements récents,
le module ECOTOX mérite une attention particuliere.
Ce module vise a collecter de maniere systématique
les données de tests écotoxicologiques ainsi que leur
évaluation, afin de parvenir a une harmonisation des
normes de qualité environnementales (NQE) au niveau
européen (aujourd’hui les valeurs peuvent différer de
plusieurs ordres de grandeur d’'un pays a l'autre).

Un autre enjeu stratégique est celui associé a la ban-
carisation des données issues des techniques de
spectrométrie de masse a haute résolution qui vont
permettre I'identification de substances, y compris des

Figure 2 /

molécules aujourd’hui « inconnues ». La base de don-
nées NORMAN MassBank® qui dispose aujourd’hui
de 10,000 spectres pour plus de 1000 substances,
est devenue un outil essentiel pour les laboratoires
utilisant les meéthodes de spectromeétrie de masse.
Elle est régulierement alimentée par les memlbres du
réseau mais aussi par des laboratoires externes sur la
base d’'une démarche volontaire. Ainsi, lorsque des
substances d’intérét émergent sont identifiées, les
spectres de masse sont intégrés a la base de données
et peuvent étre utilisés par 'ensemble de la commu-
nauté scientifigue, partenaire ou non du réseau.

Nouveaux dispositifs pour la surveillance
Techniques d’analyse non-ciblée

Le principe de l'analyse non-ciblée, basée sur les tech-
nigues de spectrométrie de masse haute résolution
(HRMS), repose sur l'enregistrement de maniére non
sélective et sans a priori de l'intégralité de I'information
présente dans un échantillon. Il ne s’agit donc plus de
rechercher des substances dont on suspecte la présence,
mais d’acquérir une information globale pour recher-
cher, si besoin a posteriori, I'existence de substances qui
n’étaient pas ciblées (voire pas connues) au moment de

NORMAN DSFP - Exemple de recherche retrospective d’'une liste de composés suspects sur un jeu de échantillons environnementaux

Atrazine’
4-Formylaminoantipyrine:
8-Hydroxychinolin
Terbutylazine’

diethyl phthalate
4-Acetamidoantipyrine
Sebuthylazine
Benzenesulfonamide|
Chloridazon|

Ametryn

Metolachlor

dibutyl phthalate{ Il
Simazine

Nicotine

triethyl phosphate
trilsobutyl phosphate
Carbamazepine
Antipyrine’

Aspirin | B N |
Sulfamethoxazole
Chlorhexidine|

Diuron

Fenbendazole

triphenyl phosphate (TPP) | | | |
Gabapentin
N-butylbenzenesulphonamide]
Dimethyl phthalate |
2-HydroxybenzothiazoH
benzyl butyl phthalate:
oxfendazole]

Metformin [ |
Bis-(2-ethylhexyl) phthalate
paracetamol{ [N ]
4,5-Dichloro-2-h-octyl-3(2H)-isothiazolone (DCOIT)
N,N-bis3-(dimethylaminopropyl)-N,N-dimethylpropane-1,3-diamine-|
benzylpiperazine]

2-Imino-1-methylimidazolidin-4-one:

Nadolol

Amisulpride’

melamine

Dehydroepiandrosterone (DHEA)

terbutaline

Sulpiride|

Linoleic acid

Monensin’

4-Aminoantipyrine’

Methylprednisolone

Dimetridazole

Terbutryn’

Compounds
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@

sh (whole fish)
Seawater GEO1
Seawater GEO2
Seawater GEO3
Seawater GEO4
Seawater GEOS
Seawater GE10
Seawater GE11
Seawater GE12

Seawater GE13
Seawater GE14

Seawater UADL
Seawater UAD2
Seawater UAO3
Seawater UAD4
Seawater UAOS
Seawater UAOS
Seawater UAD7
Seawater UACS
Seawater UAD9
Seawater UA10
Seawater UAT1
Seawater UAL2
Seawater UAL3
Seawater UA14
Seawater UALS

ment GEO1

ment GE02

ment GEO3

ment GEO8
Sediment UA1S

Sedl
Sedl
Sed
Sedl
Sed

13

I

I

I

I

I
Sedl
Sedl
Seds
Sedl
Sedl
Sed
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'analyse préliminaire. Un des points forts des techniques
d’analyse non-ciblée est de permettre un diagnostic
chimique élargi et capitalisable a long terme. Un effort
collaboratif est cependant essentiel pour une utilisation
efficace de ces techniques.

C'est avec cet objectif gue NORMAN, depuis la création
du GT Non-target screening en 20159, travaille acti-
vement a l'organisation d'essais collaboratifs/ pour
ameéliorer la comparabilité et 'harmonisation des don-
nées de mesure issues des techniques HRMS ainsi
gu’au développement d’outils pour promouvoir le partage
systématique ™ de l'information disponible parmi les
laboratoires et les instituts de recherche actifs dans
ce domaine. Une initiative remarquable a cet égard
est le projet de plateforme internationale («spectro-
theque»), Digital Sample Freezing Platform (DSFP),
sorte d’échantillotheque digitale qui permet la banca-
risation et I'échange de l'information contenue dans
les spectres de masse des échantillons (échantillons
« digitaux »). L'enjeux pour NORMAN est aujourd’hui
de démontrer le potentiel de ce nouveau concept
d’échantillotheque qui permet de rechercher a posteriori,
et de maniére rapide et simultanée, la présence d’un
large nombre (milliers) de substances, potentiellement
préoccupantes, dans les échantillons environnementaux.

Ceci constitue une opportunité d’'intérét majeur pour
la future surveillance et la gestion des substances
chimiques présentes sur le marché car il sera pos-
sible de mieux prioriser les substances chimigues qui
nécessitent la mise en ceuvre d’actions de contréle, y
compris pour des contaminants émergents pas encore
identifiés (par exemple des métabolites ou produits de
transformation pas connus a I'heure actuelle).

Outils biologiques

Les activités de NORMAN sur les outils biologiques se
focalisent sur des bioessais de laboratoire tels que les
bioessais in vitro (tests cellulaires) et /in vivo (tests sur
organismes). L'intérét principal de ces outils réside dans
leur capacité a renseigner sur la toxicité de I'ensemble
des substances actives présentes dans un échantillon
environnemental.

Depuis sa création en 2009, le groupe de travail sur les
bioessais de NORMAN a contribué a préparer lintro-
duction de ces outils dans les programmes de surveil-
lance a venir dans les milieux aquatiques. A cette fin,
NORMAN a organisé en 2013 un essai collaboratif® sur
une batterie de bioessais afin de d’estimer la variabilité
des résultats de différents tests et d’'améliorer ainsi la
comparabilité des données.

L'introduction de ces outils dans la future surveillance
nécessite au préalable la mise en place d’un protocole
qui devra définir les critéres de performance et d’assu-

rance qualité de ces outils ainsi que les valeurs seuils
nécessaires a linterprétation des résultats. Dans ce
cadre, NORMAN contribue a la promotion d’'une posi-
tion commune des experts européens sur 'utilisation
des bioessais pour les milieux aquatiques®® .

Echantillonneurs intégrateurs passifs

Les échantillonneurs intégratifs passifs sont des dispo-
sitifs de prélevement qui offrent de nombreux avan-
tages par rapport aux prélévements classiques ponc-
tuels. Leur caractére intégratif permet d’obtenir une
mesure de la concentration moyenne pendant la durée
d’exposition, plus représentative du niveau de conta-
mination des milieux. Leur capacité a concentrer les
polluants présents dans les milieux permet également
d’améliorer la sensibilité de la mesure.

Les discussions sur l'utilisation des échantillonneurs
passifs dans les programmes de surveillance régle-
mentaire ont débuté en 2012 au niveau de la Commis-
sion européenne pour I'évolution de la directive cadre
sur I'eau, sur la base des travaux menés en amont par
NORMAN. On citera notamment l'essai inter-labora-
toire organisé par les experts du réseau en 20119, avec
la participation de 20 laboratoires en Europe, Amé-
rigue du Nord et Australie.

Une note de position™ des experts NORMAN a égale-
ment été publiée. Elle constitue la base de travail pour
'étude de démonstration qui sera conduite en France
a partir de 2018 dans le cadre des activités du labora-
toire de référence national de surveillance des milieux
aquatiques (AQUAREF). Ces travaux constituent une
étape clé en vue de lintégration des échantillonneurs
passifs comme outils pour la surveillance des milieux
aquatiques.

Conclusions et perspectives

Apres plus de 10 années d’activité, NORMAN est devenu
un réseau reconnu et essentiel en appui aux politiques
publigues européennes. Il facilite le transfert des connais-
sances du monde académique vers la réglementation sur
la thématique des substances émergentes.

Les participants au séminaire des 10 ans de NORMAN
ont unanimement souligné l'intérét du réseau pour :

/ son indépendance et son ouverture ; les relations
entre les experts sont organisées sur une base
volontaire et restent informelles, ce qui concourt
a la longévité du réseau ;

/ les opportunités de contacts privilégiés avec
des potentiels futurs partenaires pour la création
de consortia de recherche puisque chacun des
membres connait déja I'expertise des autres ;
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/ la mise en commun des résultats de différents
projets de recherche autour dune position
commune sur des sujets a enjeux : cela permet
d’avoir un impact plus important pour accélérer
la mise en place de nouvelles stratégies de
surveillance ;

/Ies échanges réguliers entre scientifiques du
monde académique et experts de terrain. De
nombreux membres de NORMAN sont issus
d’agences environnementales, ce qui stimule les
scientifiques a répondre a des questions concretes
pour la future réglementation.

Au-dela de ce bilan, NORMAN est un outil original
et opérationnel pour le développement et la mise en

ceuvre d’approches complémentaires aux méthodes
traditionnelles, qui permettent de prendre en compte
les nouvelles connaissances pour I'avancement des
politiques environnementales liées a la contamina-
tion chimique.

NORMAN a été concu pour optimiser les ressources
par un travail collaboratif et permettre d’acquérir
plus vite, ensemble, de nouvelles connaissances.
Cette expérience démontre que « l'effet réseau »
est determinant pour faire avancer plus vite la pro-
blématique et surtout le consensus de la communauté
des experts au niveau international. En ce sens, le
concept mériterait de servir de modele sur d’autres
thématiques, tant en termes d'objectifs que de
gouvernance.

Pour en savoir plus sur NORMAN :
www.norman-network.net
Contact : valeria.dulio@ineris.fr
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