N

N

Approche intégrée de la gestion environnementale Des
produits pharmaceutiques dans des rejets de Stations
d’épuration urbaines et leur milieu récepteur:
occurrence, impact et traitements tertiaires
d’élimination

Clémence Coetsier

» To cite this version:

Clémence Coetsier. Approche intégrée de la gestion environnementale Des produits pharmaceutiques
dans des rejets de Stations d’épuration urbaines et leur milieu récepteur : occurrence, impact et traite-
ments tertiaires d’élimination. Génie des procédés. Université Montpellier II - Sciences et Techniques
du Languedoc, 2009. Francais. NNT: . tel-00625971

HAL Id: tel-00625971
https://theses.hal.science/tel-00625971

Submitted on 23 Sep 2011

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00625971
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE MONTPELLIER Il
SCIENCES ET TECHNIQUES DU LANGUEDOC

THESE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE L'UNIVERSITE MONTPELLIER Il

Discipline : Génie des Procédés
Ecole Doctorale : Sciences des Procédés-Sciences des Aliments

Présentée et soutenue publiquement

par

Clémence COETSIER

Le 18 mai 2009

APPROCHE INTEGREE DE LA GESTION ENVIRONNEMENTALE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES DANS DES REJETS DE
STATIONS D’EPURATION URBAINES ET LEUR MILIEU
RECEPTEUR : OCCURRENCE, IMPACT ET TRAITEMENTS
TERTIAIRES D’ELIMINATION

JURY
Mme Claude CASELLAS, Professeur a I'Université de Montpellier | Présidente
M. Richard GREENWOOQOD, Professeur a I'Université de Portsmouth Rapporteur
M. Serge CHIRON, Maitre de Conférence a I'Université d’Aix-Marseille | Rapporteur
M. Jean-Philippe DELGENES, Directeur de Recherche a 'INRA de Narbonne Examinateur
Mme Evelyne TOURAUD, Maitre de Recherche, HDR, a I'Ecole des Mines d’Ales Directrice de
thése
M. Liming LIN, Chargé de Recherche a I'Ecole des Mines d’Alés Examinateur

Thése préparée au Laboratoire Génie de I’Environnement Industriel de I’Ecole des Mines d’Ales






UNIVERSITE MONTPELLIER Il
SCIENCES ET TECHNIQUES DU LANGUEDOC

THESE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE L'UNIVERSITE MONTPELLIER Il

Discipline : Génie des Procédés
Ecole Doctorale : Sciences des Procédés-Sciences des Aliments

Présentée et soutenue publiquement

par

Clémence COETSIER

Le 18 mai 2009

APPROCHE INTEGREE DE LA GESTION ENVIRONNEMENTALE
DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES DANS DES REJETS DE
STATIONS D’EPURATION URBAINES ET LEUR MILIEU
RECEPTEUR : OCCURRENCE, IMPACT ET TRAITEMENTS
TERTIAIRES D’ELIMINATION

JURY
Mme Claude CASELLAS, Professeur a I'Université de Montpellier | Présidente
M. Richard GREENWOOD, Professeur a I'Université de Portsmouth Rapporteur
M. Serge CHIRON, Maitre de Conférence a I'Université d’Aix-Marseille | Rapporteur
M. Jean-Philippe DELGENES, Directeur de Recherche a 'INRA de Narbonne Examinateur
Mme Evelyne TOURAUD, Maitre de Recherche, HDR, a I'Ecole des Mines d’Ales Directrice de
thése
M. Liming LIN, Chargé de Recherche a I'Ecole des Mines d’Alés Examinateur

Thése préparée au Laboratoire Génie de I’Environnement Industriel de I’Ecole des Mines d’Ales






" Si un contemplatif se jette a l'eau, il n'essaiera pas de nager,
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!
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RESUME

Les produits pharmaceutiques (PPs), largement consommés par la population et
continuellement rejetés dans 1’environnement via les stations d’épuration des eaux usées
(STEP) constituent une source de contamination du milieu aquatique. L’évaluation du risque
environnemental de ces composés implique la quantification précise de leurs concentrations et
I’estimation de leur toxicité vis-a-vis des especes exposées. Notre étude portant sur une
douzaine de composés pharmaceutiques représentatifs a été réalisée dans le Sud Est de la

France.

Apres la mise au point d’une méthode de détection par LC-MS/MS, une campagne
d’échantillonnage ciblée sur 7 stations d’épuration urbaines et les eaux naturelles dans
lesquelles leurs effluents se déversent (rivieres gardoises et lagune) a été effectuée afin
d’évaluer le niveau de contamination par les PPs. La toxicité des PPs a été évaluce a 1’aide de
tests de bioluminescence et d’inhibition de croissance (Microtox, ToxScreen et Protoxkit). En
parallele, des expériences ont été effectuées afin d’évaluer le potentiel de la photolyse UV et

de I’adsorption sur charbon actif pour éliminer ces composés.

La campagne de mesure met en évidence la présence de PPs dans les effluents de STEP de la
région Sud-Est a des concentrations comprises entre 10 et 1000 ng. L™ et atteignant quelques
centaines de ng.L” dans le milieu récepteur situé en aval. La comparaison des niveaux
d’exposition aux valeurs de toxicité obtenues expérimentalement et complétées des données
de la littérature suggere que seuls 3 composés pharmaceutiques (propranolol, ibuproféne et
diclofénac) sont susceptibles d’induire un risque faible a 1’échelle locale (rivieres gardoises).
Le traitement complémentaire des effluents de STEP par photolyse UV et adsorption sur
charbon actif s’avere étre efficace pour éliminer la majorité des 12 composés étudiés et
peuvent étre envisagé pour limiter la présence et I’impact des produits pharmaceutiques dans

I’environnement.

Mots Clés : produits pharmaceutiques, occurrence, effluent de step, eau de surface, risque

environnemental, traitement tertiaire
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ABSTRACT

Pharmaceutical products (PPs), widely consumed by population and discharged in the
environment through wastewater treatment process (WTP), are sources of aquatic ecosystems
contamination. Environmental risk assessment for these substances involves the accurate
quantification of their concentrations and the evaluation of their toxicity for exposed species.
Our study dealing with a dozen of representative pharmaceutical compounds was conducted

in Southeast France.

A LC-MS/MS detection method was developed and a sampling campaign was carried out on
7 urban WTP and the natural waters where they discharge (rivers of the Gard and pond) in
order to assess PPs contamination level. Toxicity of PPs was estimated using bioluminescent
and growth inhibition tests (Microtox, ToxScreen and Protoxkit). Experiments were
conducted to evaluate UV photolysis and activated carbon adsorption capacities for the

removal of these compounds.

Measurements for samples collected highlight the occurrence of PPs in WTP effluent of
Southeast region at concentrations ranging from 10 to 1000 ng.L" and reaching hundreds of
ng.L" in the downstream surface waters. Comparison between the level of exposure and
experimental toxicity values completed by literature data suggests that only 3 compounds
(propranolol, ibuprofen and diclofénac) may induce a low risk at a local scale (rivers of Gard).
Complementary treatments of the STP effluents by UV photolysis and activated carbon
adsorption prove to be efficient to remove most of the 12 studied PPs and should be
considered to reduce the presence and the impact of pharmaceutical products in the

environment.

Keywords: pharmaceuticals, occurrence, STP effluent, surface water, environmental risk,
tertiary treatment
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ACE
ACN
AFSSAPS
AINS
AMO
APCI

API

BCF

CA

CAR
CEs5¢/Clsg
CID

CIP
CHCI3
CNAM/CPAM
CcOoT
DCM
DCP
DDJ

DIC
DREES
DSE
ECOSAR
EDCs
EMEA
ES
ESAC

ESI+ et ESI -
FEN

GC

HAS
HPLC-MS/MS

HFBA
HHCB
HTA
IBU
IEC
ICA
IFO
IMAO
IPP
ISRS
IT
Kow

GLOSSAIRE

Acébutolol

Acétonitrile

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de sante
Anti-inflammatoires non stéroidiens

Amoxicilline

Ionisation chimique a pression atmosphérique, en anglais atmospheric
pressure chemical ionisation

Ionisation a pression atmosphérique

Facteur de bioconcentration chez le poisson

Charbon actif

Carbamazépine

Concentration provoquant 50 % d’effet/inhibition
Dissociation induite par collision

Ciprofloxacine

Chloroforme

Caisse nationale d’assurance maladie/ caisse primaire d’assurance maladie

Carbone organique total

Dichlorométhane

3,5-dichlorophénol

Dose définie journaliere, en anglais DDD, define daily dose.
Diclofénac

Direction de la recherche des études de I'évaluation et des statistiques
Direction des statistiques et des études

En anglais, Ecological Structure Activity Relationships

Perturbateurs endocriniens en anglais endocrin disrupter compounds
European agency for the evaluation of medicinal products

Eau de surface

European surveillance of antimicrobial consumption : réseau destiné a
assurer le suivi de 1’utilisation des antibiotiques

Mode d’ionisation par electrospray positive et négative

Fénofibrate

Chromatographie gazeuse

Haute autorité de sante

Chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de

masse en tandem

Acide heptafluorobutyrique
Hexahydro-hexamethylcyclopenta-benzopyrane (musc)
Hypertension artérielle

Ibuproféne

Inhibiteur de I’enzyme de conversion (antihypertenseur)
Inhibiteurs calciques (antihypertenseur)

Ifosfamide

Inhibiteurs de la monoamine oxydase

Inhibiteur de la pompe a proton employé pour le traitement des ulceres
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
Pieges d’ions ou trappes d’ion, en anglais ion trap
Coefficient de partage octanol-eau



LOEC

LOR
LQ()
LD(I)
LLE
LPME

MEC
MEEC

MeOH
MIC

MISPE

MRM
MSRE
Na,EDTA
NOEC

NOR
PAC
PBT
PEC

PNEC

PPs
PRA
PRO
QqQ
Q-ToF
Q-LIT
QSAR

RP
SPE
SPME
STEP
Tir
TAM
TBACI
TFA

TOA ou AOP

UPLC

Plus faible concentration observée provoquant un effet, en anglais lowest
observed effect concentration

Lorazépam

Limite de quantification (instrumentale)

Limite de détection (instrumentale)

Extraction liquide-liquide ; en anglais liquid liquid extraction
Micro-extraction en phase liquide, en anglais liquid phase micro-
extraction

Concentration environnementale mesurée, en anglais measured
environmental concentration

Concentration maximale estimée dans le milieu récepteur en anglais :
maximum expected environnemental concentration

Méthanol

Concentration minimale d’inhibition, en anglais minimum inhibitory
concentration

Extraction sur phase solide moléculairement imprimée, en anglais
molecularly imprinted solid-phase extraction

Mode de transitions sélectionnées, en anglais multiple reaction monitoring
Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes

Disodium éthyléne diamine tétra-acétate

Concentration pour laquelle aucun effet n’est observe, en anglais no
observed effect concentration

Norfloxacine

Charbon actif en poudre

Persistance, bioaccumulation, toxicité

Concentration environnementale prédite, en anglais predicted
environmental conecntration

Concentration prédite sans effet, en anglais predicted no effect
concentration

Produits pharmaceutiques

Pravastatine

Propranolol

Triple-quadripdle

Quadripole temps de vol, en anglais quadrupole-time of flight
Quadripodle a trappe d’ions linéaire en anglais linear ion trap

Relation quantitative structure a activité, en anglais quantitative structure-
activity relationship

Phase inverse, en anglais reverse phase

Extraction en phase solide en anglais solid phase extraction
Micro-extraction en phase solide, en anglais solid phase micro-extraction
Station d’épuration des eaux usées

Temps de demi-vie

Tamoxiféne

Tetrabutylammonium chloride

Acide trifluoroacétique

Techniques d'oxydation avancées

Chromatographie liquide ultra haute performance
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INTRODUCTION GENERALE

Les produits pharmaceutiques (PPs) constituent un nouveau sujet de préoccupation
dans le domaine de I’eau. En effet, grace a 1’amélioration des techniques analytiques, les
études menées au cours des dix derni¢res années ont montré la présence de ces micropolluants
dans les milieux aquatiques, y compris, dans certains cas, dans les eaux de boisson. Congues
pour étre biologiquement actives, ces molécules peuvent interagir avec des cibles biologiques
spécifiques ce qui suscite des interrogations sur les risques écologiques et sanitaires liés a leur

présence dans 1’environnement.

Les médicaments sont consommes en tres grande quantité et constituent en Europe 1,94 % en
moyenne du Produit Intérieur Brut. La France est connue pour faire partie du peloton de téte
Apres ingestion, les principes actifs des médicaments sont partiellement métabolisés dans les
organismes. Les résidus ainsi que les métabolites sont rejetés dans 1’environnement par

différentes voies de transfert décrites dans la Figure 1.

Produits pharmaceutiques a Produits pharmaceutiques a
usage humain usage vétérinaire
| Excrétion | Elimination Excrétion
déchets
v v
Station Déchets \ 4
d’épuration ménagers IE(E
\A’ . A
Eau de surface Eau souterraine

Eau de consommation

Figure 1 Sources des PPs dans le milieu aquatique

Pour les PPs a usage humain, la principale source de contamination est constituée par les

stations d’épuration urbaine ou la dégradation est treés inégale. Les concentrations résiduelles
r . oz -1

mesurées dans les eaux de surface varient généralement de quelques ng L™ a quelques

. -1 L, . , .
centaines de ng L. Les résidus de PPs trouvés dans les eaux souterraines et 1’eau potable ne



sont pas sans susciter d’inquiétude aupres du public et des autorités. En effet, le rejet en
continu dans le milieu aquatique via les stations d’épuration confére aux PPs un caractere de
pseudo - persistance. Au dela de la menace potentielle sur les organismes aquatiques causée
par I’accumulation de ces substances, il est probable que la population européenne
n’acceptera jamais la présence de médicaments dans 1’eau potable. Cependant, les composés
pharmaceutiques ne sont encore assujettis a aucune réglementation d’un point de vue

environnemental.

La Directive Européenne Cadre sur I’Eau (Directive, 2000/60/EC) donne priorité¢ a la
protection de l'environnement et la préservation des ressources en eau en demandant
d’atteindre d’ici 2015 un bon état chimique et écologique de toutes les eaux. Aujourd’hui, les
produits pharmaceutiques ne sont pas mentionnés dans la liste des 33 substances prioritaires
(Directive, 2455/2001/EC) et ne sont pas pris en compte dans les normes de qualité de
polluants spécifiques. Lors du dernier processus de révision de la liste prioritaire, les trois
composés pharmaceutiques proposés (carbamazépine, diclofénac et iopamidol) n’ont pas été
retenus. Les PPs sont néanmoins considérés comme des polluants émergents, leur présence
dans et leur impact sur I’environnement ¢tant révélés et recherchés : la Directive Cadre
évoque alors le principe de précaution. De méme, aucun produit pharmaceutique n’est listé
dans la Directive relative a I’eau potable (Directive, 98/83/EC). Cependant, les perturbateurs
endocriniens, classe thérapeutique particuliére, sont pris en compte depuis 2003 du fait du
manque de sensibilité des méthodes de détection et des données fiables existantes quant a leur
risque vis-a-vis de la santé humaine (European Endocrine Strategy). La nouvelle Directive
relative aux eaux souterraines (Directive, 2006/118/EC) n’inclue pas de PPs dans sa liste de
polluants. Il est a noter que dans le cas des pesticides, le principe de précaution a conduit a
une valeur maximale admissible de 0,1 pg L™ dans 1’eau potable bien que I’impact réel sur la

santé¢ humaine n’est jamais ét¢ démontré.

Les produits pharmaceutiques sont également exemptés de la Directive REACH (Directive,
1907/2006), arguant du fait qu’ils sont déja contrdlés dans le cadre de directives portant sur
leur usage pour I’homme (Directive, 2001/83/EC) et les animaux (Directive, 2001/82/EC). La
Directive 65/65/EEC sur les produits pharmaceutiques a usage humain exige que la qualité, la
sécurité et 1’efficacité¢ d’une nouvelle molécule soient démontrées par la compagnie
pharmaceutique pour obtenir 1’autorisation de mise sur le marché. Dans ce cadre, I’étude de

risque est centrée sur la sécurité du patient et ne concerne que trés peu I’environnement. La



prise en compte du risque environnemental des médicaments a usage vétérinaire et humain est
établie avec les Directives européennes 90/676/EEC et 93/39/EEC respectivement,
remplacées en 2004 par les Directives 2004/27/EC et 2004/28/EC. Pour les médicaments a
usage humain, I’évaluation du risque environnemental doit accompagner 1’autorisation de
mise sur le marché et fournir des données en termes d’exposition et d’écotoxicité. Le
document guide de '"EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) est
recommandé : il fixe une concentration seuil de 0,01 pg L' dans le milieu aquatique avant
d’engager une évaluation du risque environnemental (EMEA, 2006).

L’estimation du risque environnemental nécessite d’intégrer des données d’occurrence et de
danger, données souvent fragmentaires pour la grande majorité des composés
pharmaceutiques. Dans nos travaux, nous avons tenté¢ une premicre estimation de risque, a
I’échelle régionale, pour une douzaine de compos€s pharmaceutiques. L’approche mise en
ceuvre integre une étape de détection et une étape d’évaluation de la toxicité des composés
ciblés afin d’estimer leur niveau de risque éco-toxicologique (Figure 2). L’adaptation d’un
traitement tertiaire a ensuite été envisagée et testée dans un objectif de réduction du risque

potentiel et de préservation de la qualité des ressources en eau.

Ecotoxicologigue BElation de

la toxicité

Détection
des PPs

Limitation
impact

Réduction
présence

Traitement tertiaire

Figure 2 Approche intégrée

Nous avons ciblé 7 stations d’épuration urbaine du Sud Est de la France et recherché 12
molécules pharmaceutiques dans leurs effluents durant une période variant de 3 a 6 mois.
L’impact de ces effluents sur le milieu récepteur a été estimé en termes d’effet toxique. La
démarche de ’EMEA a alors été utilisée pour 1’estimation du risque potentiel des composés

pharmaceutiques détectés dans les eaux naturelles. Enfin, I’irradiation par les rayonnements



UV et ’adsorption sur charbon actif ont été testés pour tenter de limiter 1’occurrence et

I’impact dans 1’environnement des PPs présents.

Dans une premiere partie bibliographique, la présence des composés pharmaceutiques dans
I’environnement en relation avec les données de consommation ainsi que la démarche
d’évaluation du risque environnemental lié a ces molécules sont traitées. Parallelement, une
revue des derniers avancements en termes d’analyse des produits pharmaceutiques par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem est réalisée. Enfin,
quelques expériences de photolyse UV et d’adsorption sur charbon actif réalisés sur plusieurs

molécules pharmaceutiques sont présentées.

La deuxiéme partie est consacrée au cadre expérimental de ces travaux. Elle présente les
molécules pharmaceutiques étudides et leurs caractéristiques physico-chimiques, les sites
échantillonnés et leurs spécificités, la démarche analytique adoptée, les tests de toxicité mis en
ceuvre (Microtox, ToxScreen et Protoxkit) et le matériel utilisé dans les essais de traitement

par photolyse UV et adsorption sur charbon actif.

La troisieme partie de ce travail décrit tout d’abord la méthode d’analyse multi résidus mise
au point pour la détection des molécules pharmaceutiques sélectionnées dans les matrices
environnementales étudiées. La présence des PPs étudiés dans les effluents de STEP et les
milieux récepteurs afférents est ensuite examinée au regard de la consommation de
médicaments et des procédés de traitement des eaux usées existants sur les sites
échantillonnés. Enfin, I’estimation du risque environnemental pour les molécules présentes

dans le milieu naturel a été menée.

La derniére partie de ce mémoire est dédiée aux essais de traitement par photolyse UV et
d’adsorption sur charbon actif des molécules étudiées afin d’estimer la potentialité de ces
deux procédés pour éliminer les résidus de médicaments dans le milieu naturel. Les essais ont
¢té menés dans I’eau pure et dans un effluent de STEP afin de caractériser I’impact de la

matrice environnementale sur 1’efficacité du procédé testé.
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|. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

.1 Les substances pharmaceutiques dans

I'environnement

Un nombre élévé de molécules pharmaceutiques smsbmmeées en Europe et plus
particulierement en France et sont susceptiblesoéaminer les eaux environnementales
(eaux de surface, eaux souterraines,...). Leur pcésdans les effluents et dans les milieux
aguatiques a été détectée des les années 80.altisisjue depuis une dizaine d’années, les
recherches sur le comportement et les impactseswidonnement et la santé humaine de ces

molécules se sont multipliées.

[.1.1 Usage et Consommation des produits pharmaceutiques
(France et Europe)

Ce sont les pays industrialisés qui sont les plugs gconsommateurs de produits
pharmaceutiques : 'Europe, 'Amérique du Nord etlJapon représentent environ 80% du
marché mondial pour moins de 15 % de la populafans ces pays, la consommation est
estimée entre 50 et 150 g persohae’ alors que la consommation mondiale moyenne est de
15 g personrigar™.

Les médicaments représentent plus de 4000 molecafemties sur pres de 10000 spécialités
pharmaceutiques commercialisées. Les plus vendud)iffre d’affaire, sont ceux concernant
I'appareil cardiovasculaire et le systeme nerveentral puis I'appareil digestif, les maladies
respiratoires et enfin les anti-infectieux (IMS Hea2008). En termes de chiffre d’affaires, la
France est le #'® consommateur mondial de médicaments aprés les-Btas, le Japon et

I'Allemagne en 2006 (données LEEM les entreprisgemédicament, 2008).

En France (MEDICAM, 2007) et en Europe, 8 clas$&sapeutiques sont prédominantes.
Elles représentent, a elles seules, 30 a 33 % dumeo global de consommation de
médicaments en France et cela sans prendre enedespjuantités de certains médicaments
délivrés sans ordonnance (CNAM, 2007). Le Tableal regroupe les données de
consommation pour 5 pays européens (Allemagne,gaspatalie, Royaume Uni et France),



données exprimées en nombre d’unité standard paahaet par an. (Le Pest al, 2007) ont
particulierement étudié les différences de consotimmantre ces pays et montrent que les
rapports de consommation d’'un pays a l'autre diff€iselon I'unité choisie. Une évaluation
de la consommation en unités (c.-a-d. nombre ded)oconduit a une surestimation de la
consommation frangaise par rapport aux autres paggpéens, les conditionnements étant
différents entre pays. L'unité standard permeteatgrtcompte du nombre de comprimés par
boite (plus élevés en Allemagne et Royaume-Uni (BE2006a)). L'origine des données
peut également étre un facteur limitant pour urelyae comparative : en France, seuls les

médicaments remboursés par le régime général d& samt pris en compte.

Tableau I-1 Consommation en PPs pour 5 pays d'Eurapet rang de la France (Total, (DREES, 2006a)) et
pour les principales classes thérapeutiques en 20(6 Penet al, 2007; Sabban & Courtois, 2007)

Nb d'unités standards*/hab/an Rang
Classe . Royaume- de la
Allemagne Espagne Italie {Jni France Erance
Analge5|ql_1es non narcotiques 50 76 23 117 146 1
antipyrétiques
Produits de I'ypertension 82 (36)/ | 108 (49)/| 118 (34)/| 110 (39)
artérielle (dont IEC et sartan@)/ | 144 (51) /39 12 17 o4 /23 3
bloguants seuls
Antidépresseurs 17 21 14 28 29 1
Psychotropes| Tranquillisants 5 36 22 6 40 1
Antiépileptiques 11 15 10 17 13 3
Antiasthmatiques 56 70 18 175 78 2
Hypocholestérolémiants (dont
statines) 21 (15) 23 (20) 18 (14) 32 (29) 42 (28) 1(2
Antidiabétiques oraux 25 30 28 28 36 1
Antibiotiques oraux 8 18 14 19 22 1
IPP antiulcéreux 12 29 16 19 22 2
Quantité d’unité standard vendue
aux officines par habitants 2004 1049 1023 746 1136 1535 1
Total

*L'unité standard correspond a la plus petite dom@mune d'une spécialité tous dosages confondus ex
comprimé, 1 ampoule, 1 cuillere-mesure...).

Le Tableau I-1 montre que la France occupe unespagpondérante dans la consommation
médicamenteuse européenne et que pour 5 des &<lafgzertoriées les consommations
francaises sont supérieures a celles de nos vo&ingpéens. En lItalie, pays le moins
consommateur et ou le prix des médicaments estcpl@@tement élevé, les ventes de
médicaments sont deux fois moins élevées qu'encEBréDREES, 2006a).

Les disparités de consommation en Europe et leScplarités francaises ont été plus
particulierement étudiées pour certaines des pahes classes thérapeutiques (DREES 2006;
CNAM 2007; Le Pen, Lemasson et al. 2007; Sabbangt@e 2007).



Les analgésiques non narcotiques antipyrétiguest les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS)constituent la classe pharmaceutique la plus coms®® en Europe. Les
analgésiques sont la classe de médicaments lgpmasrite en France qui se retrouve en téte
des consommations avec 146 unités standards hab en 2006 soit 2 fois plus qu'en
Espagne, 3 fois plus qu'en Allemagne et 7 fois ptpusen Italie (Tableau I-1). La
consommation frangaise ne cesse de croitre (38@msilde boites remboursées en 2007
contre 358 millions en 2006). Toutefois pour cesnposés, seuls les médicaments
remboursables par les différents systemes de sahté pris en compte et il est plus difficile
de se faire une idée de la consommation réelladuwiine part importante de médicaments
en vente libre.

Les analgésiques non narcotiques antipyrétigueplles consommés sont le paracétamol
(61 %), le dextropropoxyféne (18 %), I'acide acsdjicylique (7 %) et l'ibuprofene (6 %)
(Figure I-1).
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Figure I-1 Répartition des analgésiques non narcajues antipyrétiques en France en 2007 (en milliorde
boites)

Les francais sont de trés grands consommateursadecgiamol (47 g hdban®) en
comparaison des anglais (16 g habi’), des allemands (4,5 g haln') et des espagnols
(3,6 g hatt an?) selon I'étude réalisée au cours du projet KNARS&dezkyet al, 2008).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens les plussoonmés sont le diclofénac (26 %), suivi
du kétoproféne (20 %) et du piroxicam (9 %) (Figugg
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Figure |-2 Répartition des molécules au sein des AIS en France en 2007 (millions de boites remboursde
(MEDICAM, 2007)

La consommation de diclofénac est la plus élevéallemagne (0,88 g haban), suivi du
Royaume Uni (0,54 g hdtan%), de la France (0,17 g hdlan*) et 'Espagne (0,06 g hdtan
1) et au (Sadezkgt al, 2008).

Les antihypertenseurs,deuxiéme classe pharmaceutique la plus consommégeurpe,
regroupent 5 principaux types de médicaments :

- les diurétiques,

- lesp-bloquants,

- les inhibiteurs calciques (ICA),

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC),

- les produits actifs sur le systéme rénine-angitensartans ou ARA 1),

En France, les patients atteints d’hypertensiogriaite sont traités principalement par
diurétiques (55 %), suivis dgsbloguants (39 %) et des sartans (37 %) (Tableau La
somme est supérieure a 100 % car certains patsemistraités par 2 voire 3 des classes
thérapeutiques préconisées (35 % et 17 % des tmtiaiiés respectivement).

La France se situe ai™§ rang de la consommation européenne de sartarespebldquants,

derriére I'Allemagne et le Royaume-Uni.



Tableau I-2 Répartition des traitements de 'HTA enFrance (Samsoret al, 2007)

Traitements de 'HTA Tau>§ de pat_ients traités par classes
thérapeutiques prescrites 2006
Antagoniste de I'angiotensine Il (ARAII) ou sartang 37 %
IEC 29 %
Diurétiques total 55 %
B-bloquants 39 %
Inhibiteurs calciques 29 %
Autres antihypertenseurs 9%

En Angleterre et en Belgique, des directives sppet recommandent I'emploi de
diurétiques en premier choix et non des sartans, @luteux.(Sabban & Courtois, 2007).

La répartition des différentes classes d’antihygresturs en France en 2007, représentée dans
la Figure I-3 en millions de boites rembourséesntneoune prédominance dBsbloquants

suivis des diurétiques.
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Figure 1-3 Répartition des différentes classes d'dihypertenseurs en nombre de boites remboursées en
France en 2007 calculé d’aprés les données de laANTS (MEDICAM, 2007)

Parmi les diurétiques, le furosémide est prédonti(# %) suivi de la spironolactone (14 %)
comme le montre la Figure 1-4 (a gauche). Au se®s shrtans, la consommation est répartie
de maniere égale entre le valsartan, I'irbesartde eandesartan qui représentent a eux trois
68 % du nombre des boites de sartans rembourséd3I(0AM, 2007).
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Figure 1-4 Répartition des différentes molécules daliurétiques (a gauche) et des sartans (a droitehe
nombre de boites, en France en 2007, estimée d’aplés données (MEDICAM, 2007)

Les associations de 2 a 3 antihypertenseurs soalerégnt fréquentes (Figure I-5),
I'association antagonistes de l'angiotensine Iré®s) et diurétiques étant la plus répandue
(Samsoret al, 2007).
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Figure I-5 Répartition des association d'antihyperenseurs en nombre de boites, en France en 2007,
estimée d’'aprés les données (MEDICAM, 2007)

Au sein de$3-bloquants, une vingtaine de molécules sont digpesien France. Les 6 plus
consommeées en nombre de boites sont le bisopfatéholol, I'acébutolol, le propranolol, le
sotalol et le céliprolol et représentent plus de?B@le la consommation totale (Figure I-6).
Pour chacune de ces molécules les dosages difiereonduisent a une répartition en poids
différent (MEDICAM, 2007).
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Figure |-6 Répartition des différentes molécules agein deg3-bloguants, en termes de nombre de boites et
répartition selon le poids pour les molécules citée en France en 2007, estimée d'aprés les données
(MEDICAM, 2007)

La France se situe depuis de nombreuses annéesemieprang de la consommation de

psychotropes C'est la deuxiéme classe thérapeutiqgue la plussamomée aprés les

analgésiquesLes psychotropes regroupent plusieurs types deemnants, selon la
classification ATC (Anatomique, Thérapeutique eirigue) (Tableau I-3) :
- les psycholeptiques (anxiolytiques ou tranquilltsahypnotiques et sédatifs),
- Les psychoanaleptiques (antidépresseurs et psyciubents)
- Les psychodysleptiques (substances hallucinogemssvésée thérapeutique)
- Les thymorégulateurs (antiépileptiques et les gelthium)
Tableau I-3 Classification des principaux psychotrpes
Classe Cible thérapeutique | Ex. de noms commerciayggrincipe actif)
Hypno_tlgues Inh|b|teurs_ d_e éveil et de I Imovane® (zopiclone), Stilnox® (zolpidem).
(somniferes) vigilance
AnX|0Iyt|_ques Reductugn des_ etat§ anxietX remesta® (lorazepam), Lexomil® (bromazépam)
(tranquillisants par l'induction d'une . . !
. o Valium® (diazépam), Seresta® (oxazépam)
mineurs) sédation
Neuroleptiques Réduction des svmptémes Nozinan® (levomepromazine), Tercian®
(tranquillisants > Symp T (cyamemazine), Haldol® (halopéridol), Dogmatil®
. psychotiques o
majeurs) (sulpiride)
Les antidépresseurs tricycliques : Tofranil ®
(imipramine), Athymil® (miansérine), Laroxyl®
Antidépresseurs | Traitement des épisodes (amitryptiline)
P dépressifs Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)
Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de late@ine
(ISRS) Déroxat® (paroxétine) et Prozac® (fluoxétine
Psychostimulants Stlmulatmn_ d_e, la vigilance Caféine et méthylphénidate
et des activités mentales
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L’écart entre la France et les autres pays estowunnarqué pour les anxiolytiques-
hypnotiques, et dans une moindre mesure pour lédépresseurs (Tableau I-4) (DSE,
2004a). La co-prescription « anxiolytique - anticseur » est la plus courante des co-

prescriptions de psychotropes (Briot, 2006).

Tableau I-4 Répartition de la prescription de psycbtropes en France en 2000 (DSE, 2004b)

Catégories % de Ia population _frangaise ayant bénéficié d'une
prescription au moins une fois dans I'année (2000)
Hypnotiques 8,8 %
Anxiolytiques 17 %
Neuroleptiques 2,7%
Antidépresseurs 9,7 %

Les benzodiazépines représentent une part impertinta consommationafixiolytiques Le
lorazépam, I'alprazolam, le bromazépam et I'oxae@paprésentent plus de 60 % des boites
de tranquillisants vendus en France en 2007 (MEIMC2007) (Figure I-7). Le lorazépam
est beaucoup plus consommé en Allemagne (1,0 § &ab) qu'en France (0,01 g hatan?)
(Sadezkyet al, 2008).
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Figure 1-7 Répartition des différentes molécules déranquillisants de la famille des benzodiazépinesn
termes de nombre de boites et répartition selon Ipoids pour les molécules citées, en France en 2007,
estimée d’'aprés les données (MEDICAM, 2007)

La France se situe erf™ position de la consommation dastiépileptiquesen Europe,
derriéere le Royaume-Uni et 'Espagne (Tableau ILR).consommation globale francaise est
estimée a 19 millions de boites en 2007 (MEDICANMID?). Les antiépileptiques les plus

consommeés sont I'acide valproique le clonazépdmarbamazépine (Figure [-8).
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La consommation d'acide valproique est de 1,9 g'ha®' en France contre 0,72 et 0,50
g hab' an?, en Allemagne et au Royaume Uni, respectivemetitn¥erse, la carbamazépine
est plus consommée en Allemagne (1,0 g'haf') et au Royaume Uni (0,77 g haln?)
quen France (0,61 g hatan') (Sadezkyet al, 2008).
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Figure 1-8 Répartition des molécules dans la classies antiépileptiques , en termes de nombre de besten
France en 2007, estimée d’'aprés les données (MEDI®KX2007)

Concernant la consommatiales antiasthmatiquesla France se place en deuxieme position
derriere le Royaume-Uni. La molécule dominantelessalbutamol (ex : Ventoline®) qui

représente presque 20 % des antiasthmatiques.

La France est au premier rang de la consommatioggidateurs de lipidesqui regroupent

les statines et les fibrates. En réaction avecrdagrpssion constante de la prévalence des
maladies cardiovasculaires, l'utilisatiaies statinegprogresse (doublement des volumes de
prescription entre 2001 et 2008) au détriment dasites qui ne représente plus que 22 %
(nombre de boites de la consommation de régulateulipides en 2007 (CNAM, 2008)). En
France, l'atorvastatine est la statine la plus comaée suivie de la pravastatine et de la
simvastatine qui représentent a elles deux 50 % @®nsommation globale de statines en
2006 et 2007. La répartition des statines estrdiffie dans les autres pays européens (Figure
1-9).
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Figure 1-9 Répartition de la consommation des molédes de statines (en pourcentage d'unités standands
(CNAM, 2007)

Des patrticularités de consommation sont égalemasésmen évidence poues fibrates
(Figure 1-10). Le clofibrate (retiré de la ventepdes 2001 en France) et I'étofibrate
(largement consommeé en Allemagne) sont remplacésarce par le fénofibrate (> 80 %), le
ciprofibrate (10 %), le bézafibrate (7,5 %) et éardibrozil (1,5 %). (MEDICAM, 2007))
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Figure 1-10 Répartition des molécules au sein deggulateurs de lipides fibrates, en termes de nombe
boites en France en 2007, estimée d'aprées les doesiéMEDICAM, 2007)

La consommation de fénofibrate en France est dey hdb' an* en France contre 0,17 et

0,05 g hal} an', en Allemagne et au Royaume Uni, respectivemeadd€skyet al, 2008).
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Les antidiabétiquesoccupent la 4" place dans la consommation médicamenteuse francais
(Le Penet al, 2007). Avec une consommation de 36 unités stasdzab" an* (Tableau I-1),

la France est la premiére consommatrice en Eurdpanllions de boites remboursées en
2007). Trois molécules représentent plus de 80 %ladeonsommation francaise: la
metformine (56 %), le gliclazide (17 %) et le glipride (8 %).

La consommation de metformine est de 12 g'te®' en France contre 6,3 et 5,9 g Hati*,

en Allemagne et au Royaume Uni, respectivementg8acet al, 2008).

La France est le pays le plus consommateantdiotiques en Europe suivi de pres par le
Royaume Uni et 'Espagne (Tableau I-1). Les antiiees se subdivisent en plusieurs
familles et sous groupes selon la nature et laifsgéE du spectre d’action. Dans le Tableau
I-5 sont reportées les données de consommatiodqe® définie journaliere, DDJ) pour les
classes principales (en gras) et leurs sous gralgres quelques pays en Europe (données de
'année 2005, sauf Italie : données de 2003). Bepaimise en évidence d’une résistance
bactérienne aux antibiotiques (Kummerer, 2004; L&006), la consommation de ces
médicaments est surveilléee pour 34 pays d’Europeliritrophes par I'« European
Surveillance of Antimicrobial Consumption » (ESACgt une base de donnée
(http://www.esac.ua.ac.be/esac_service/applet/didh.h reporte les  données de
consommation d’antibiotiques entre 1998 et 20050&Senst al, 2005).

Les consommations de I'Allemagne et de la Holla(meys les moins consommateurs) sont
2,5 a 3 fois plus faibles gu'en France. Il semlilegae les pays du Nord et de I'Est de
'Europe consomment moins d’antibiotiques que cedd Sud de [I'Europe. Une
consommation plus prononcée en hiver est obseméeles antibiotiques employés dans le
cas d’infections respiratoires, et ceci pour I'enbke des 21 pays avec un rapport hiver/été
moyen de 1,33 et Iégerement plus faible pour 7 playslord de I'Europe (1,20). En France,
ce rapport est particulierement marqué et la consation augmente de plus de 33 % en
moyenne durant les mois d’hiver (Pepin & Ricorde#i6). Par contre, de faibles variations
saisonnieres sont observées pour les quinolonesoqtisurtout employées pour les infections
urinaires a I'exception de certaines fluoroquine®mle 3™ génération employées pour les

infections respiratoires (Fereehal, 2006).
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Tableau I-5 Consommation d'antibiotiques dans quelges pays d'Europe (ESAC)

Consommation en DDJ | France | Espagne| ltalie Allemagne | Royaume-| Hollande | Pologne
pour 1000 hab j* 2005* 2005 2003 2005 Uni 2005 2005 2005
Tétracyclines 3,4 0,6 0,49 2,56 3,34 2,41 2,91
B 'aCtam'Qifaﬁ’e”'c""”es 1444 | 11,73 | 1231 4,38 7,15 4,09 7,58
Pénicillines résistantes aix 0.46 0.2 0.02 0.02 0.91 0.29 0.01
-lactamases
Pénicillines sensibles a 0.15 0,08 0,01 11 0.66 0,44 0.3
lactamases
Combinaison de pénicillines 6,09 7,53 5,76 0,23 11,0 1,5 0,62
Pénicillines a large spectre 7,74 3,92 6,52 3,03 57 4, 1,86 6,65
_ B lactamines 3,22 1,73 3,34 1,46 0,79 0,05 1,72
céphalosporines Total
1°" génération 0,22 0,02 0,17 0,12 0,61 0,01 0,26
2°™ génération 1,28 1,27 1,23 0,93 0,17 0,03 1,46
3°™ génération 1,72 0,44 1,94 0,41 0,01 0,01 0
Sulfonamides et 0,47 0,3 0,03 0,94 1,07 0,63 0,56
triméthoprime
Macro"deioet;f‘ppare”tes 4,54 232 4,99 2,62 229 15 3,61
Lincosamides 0,04 0,06 0,08 0,27 0,02 0,08 0,54
Macrolides 3,66 2,26 4,91 2,35 2,27 1,42 3,07
Streptogramines 0,84 0 0 0 0 0 0
Aminoglycosides 0,06 0,01 0,05 0,04 < 0,01 0,02 50,0
Quinolones Total 2,18 2,26 3,01 1,36 0,52 0,86 1,14
Fluoroquinolones 2,06 2,18 2,71 1,36 0,52 0,84 1,14
Autres quinolones 0,12 0,08 0,3 0 0 0,02 0
Autres antibactériens 0,61 0,25 0,64 0,34 0,28 0,95 2
Total 29 19 25 14 15 11 20

* En France, antibiotiques remboursés par le régjéreral d’Assurance Maladie, en ville.

Les classes d'antibiotiques telles que les péimedl, les céphalosporines et les macrolides

sont indiquées dans le traitement des infectiogpiraoiresLes pénicillinegeprésentent la

famille d’antibiotiques la plus consommeée (38 %)etr laquelle la France se retrouve en

téte des consommations d’antibiotiques (Figure)l-L’lamoxicilline en est la molécule phare

(90 %). La consommation d’amoxicilline est de 6,5ap* ari* en France contre 1,2 et 1,5

g hab' an?, en Allemagne et au Royaume Uni, respectivemerddgkyet al, 2008).

Viennent ensuiteles céphalosporinesqui

représentent 24 % de

la consommation

d’'antibiotiques .Elles sont divisées en 3 génénatiselon leur spectre d’action. Les niveaux
de consommation de céphalosporines W génération sont particuliérement élevés pour la
France (53 % en 2005) et I'ltalie (Pepin & Ricondea006) et ne cessent de croitre. Il est a
noter que la prescription de ces molécules récestesrance est liée a I'apparition de

résistance aux antibiotiques.
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Figure I-11 Répartition des principales classes di#ibiotiques en termes de nombre de boites en Fraa@n
2007 calculé d'aprés les données (MEDICAM, 2007)

Les macrolides et molécules apparentgeplacent en deuxiéme position en terme de DDJ
(données 2005) et représentent 14 % de la consaamubantibiotigues en nombre de boites
en France en 2007 (Figure I-11). Deux moléculessdaamycine et la clarithromycine

représentent plus de 60 % des macrolides consommeées

Dans le cas desgtracyclinestgalement, la consommation est concentrée priecpEnt sur 3
molécules, doxycycline (56 %), minocycline (21 %)yenecycline (17 %). La France est en
téte des consommations en Europe pour cette cisse3,4 DDJ pour 1000 hab (Tableau
I-1) mais elle représente moins de 4 % de la conzation globale d’antibiotiques en France
en 2007.

Les quinolonesrrivent en 4" position des antibiotiques les plus consomméeBrance en
terme de DDJ avec pres de 9 millions de boites oens@es en 2007 (Figure 1-11). Elles sont
classées en 3 groupes, selon leur structure ch@magleur activité microbienne (Fereehal,
2006) :

- 1%®génération qui regroupe les dites « autres quimsion(ex : fluméquine et acide
pipémidique) et lanorfloxacine,
2°™M (ofloxacine, ciprofloxacine, levofloxacine, ...) 8" génération (moxifloxacine)

qui sont uniqguement des fluoroquinolones.
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Ces antibiotiques sont généralement employés pmuraitement des infections urinaires
(principalement la norfloxacine) et moins pour legections des voies respiratoires ou
intestinales. La France est e‘ﬁ“%position pour la consommation de quinolones eropeyr
derriére I'ltalie et 'Espagne et présente une oamsation naissante de quinolones §8°3

génération moins prononcee que pour ces deux qagsseuropeens (Figure 1-12).
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Figure 1-12 Consommation de quinolones en Europe e2003 (Pologne en 2002) (Feredt al, 2006)

La consommation de quinolones est répartie suliguts molécules (Figure 1-13), dont les
principales sont la norfloxacine (35 % en poids2ét % en nombre de boites), la
ciprofloxacine (34 % en poids) et I'ofloxacine (#2en poids). La moxifloxacine est la seule
quinolone de %" génération en 2007. Elle représente 6 % de laocomstion de quinolones,

aussi bien en poids qu’en nombre de boites.
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Figure 1-13 Répartition des quinolones par molécule (en pourcentage de kg et nombre de boites) en
France en 2007 calculé d'aprés les données (MEDICAN20Q7)
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Les sulfonamides ne représentent qu'une faible pmhet la consommation globale
d’antibiotiques en France (< 2 %, 1,5 millions deitks en France en 2007). La
consommation de sulfaméthoxazole est prédominarmieeest toujours associée a la prise de

triméthoprime.

Les antiulcéreux (IPP)sont trés largement consommés en France (38,ibmsilde boites
remboursées en 2007 (MEDICAM, 2007)) qui se platééﬂe rang derriere 'Espagne avec
22 unités standards Habari® (Tableau I-1). Comme le montre la Figure I-14, la
consommation européenne d’'IPP est en forte praporiburnée vers le lansoprazole et
'oméprazole.
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Figure I-14 Répartition des molécules d'IPPs consomées en Europe (en pourcentage d'unités standards)
(CNAM, 2007)

En France, comme le montre la Figure 1-15, 'omgpla est la molécule la plus consommée
(33 %) suivi du pantoprazole et de I'esoméprazbiomeére S de I'oméprazole (a 20 %

chacun).
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Figure I-15 Répartition de consommation d'IPP par nolécule (en nombre de boites) en France en 2007
calculé d'aprés les données (MEDICAM, 2007)
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Une autre classe de médicaments est employée otar tles troubles de l'acidité liés a
l'ulcére, comme la cimétidine et la ranitinide. fiigt partie de la classe des antihistaminiques
qui n’est pas traitée ici.

Les anticancéreux regroupent des substances actives contre leslesltumorales. La

classification des anticancéreux, basée sur lactehes chimique des molécules et leur
mécanisme d’action, distingue 4 grands groupestapés dans le Tableau I-6.

lIs ne sont pas pris en compte dans I'étude cortiparau niveau européen sur la
consommation medicamenteuse de Sabban & Courtdds)2lu fait de leur distribution en

milieu hospitalier susceptible d’introduire un igians les comparaisons internationales.

Tableau I-6 Classification des agents anticancéreux

Groupes Classes Ex. de molécules (principe actif)
Agents alkylants (Dérivés de la N-bis Chlorambucil, Pipobroman,
chloréthylamine les nitroso-urées Alkyl| Cyclophosphamide, Ifosfamide (hopital
sulfonates et autres) uniguement), Melphalan

Alcaloides de La Pervenche, autres
produits végétaux et épipodophylotoxines
(altération fuseau mitotique)

Etoposide, Vinblastine, Vincristine,
Vinorelbine

Les oo . Capécitabine, Cytarabine, Fluorouracile,
o . Antimétabolites X
antinéoplasiques Mercaptopurine, Methotrexate
D Bleomycine, Idarubicine, Mitomycine ¢,
Antibiotiques Doxorubicine (2007)
Procarbazine, Hydroxycarbamide,
Autres Estramustine, Asparaginase, Dérivés gdu
platine
Analogues du facteur de liberation des Triotoréline
) gonadotrophines (LH-RH) P
Les cytostatique Antiandrogénes Bicalutamide, cyproterone
a thérapie 9 ' CYP
endocrine (dérivés Antioestrogenes Tamoxiféene
hormonaux et les Inhibiteurs de l'aromatase Anastrozole
agents anti- Oestrogenes et progestatifs Diéthylstilbestrol, @ségl
hormonaux) o X
Autres modulateurs sélectifs des réceptgurs Raloxifene
des aestrogénes (MSRE)
Les anticorps Inhibiteur des récepteurs de tyrosine kinase Mab@®dérituximab)

monoclonaux

Inhibiteurs de
signaux Anti-tyrosine-kinases
cellulaires

Dasatinib, Erlotinib, Imatinib,
Sorafenib, Sunitinib,

Auparavant strictement réservée au milieu hospitaleur distribution s’est élargie aux soins
de ville, facilitée par le développement de la dbtimérapie orale pour les cytostatiques. En
ce qui concerne les anticancéreux remboursés paédene général (Figure I-16), ils

représentent une consommation en ambulatoire estam6,2 millions de boites en 2007
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(MEDICAM, 2007). La part de cytostatiques a théeapndocrine est la plus importante
(74 % des unités remboursées), notamment les iabisi de l'aromatase cytostatiques
(anastrozole) et les anti-estrogenes cytostati@fa@soxifene) et autres modulateurs sélectifs
des récepteurs des oestrogenB&SRE). Parmi les antinéoplasiques, la classe des
antimétabolites est la plus représentée (52 % déésud’antinéoplasiques). L'emploi des
antibiotiques en chimiothérapie est faible maisuties antibiotiques comme les nitrofuranes,

les nitroimidazoles, les fluoroquinolones et legqlones sont en cours de développement.

Antinéoplasiques Thérapies endocrines
100% 0
' 0.44 100% 0O Autres MSRE
80% | i 0O Autres o 12
 Inhibiteurs PK ' 04 Oestrogenes et
progestatifs
60% - - - - O Alcaloides 60% - 12 O inhibiteurs de
Antimétabolites I'aromatase
40% -~ ggE = Antbiofi 40% - 0,53 [ Antioestrogénes
O Antibiotiques | | pEEE===
20% | @ Akylants 20% L -~ :Z:Z:__j:::::: ,,,,, 0 Antiandrogénes
002 | —————— | B
0% 0% 047 @ Analogues LH-RH
Unités (millions de boites) Unités (millions de boites)

Figure 1-16 Répartition des antinéoplasiques et desytostatiques a thérapies endocrines par classen(e
nombre de boites) en France en 2007 calculé d’apries données (MEDICAM, 2007).

La consommation médicamenteuse en France croituehagnée en relation avec plusieurs
facteurs, notamment l'augmentation de nombreusesdgs pathologies et les facteurs
démographiques tels que 'augmentation et le 18séiment de la population. Le volume de
médicaments (nombre de boites vendues) a quasianebté entre 2000 et 2007. Toutefois
chaque classe thérapeutique ne subit pas la méoletiém, principalement en raison des
actions de maitrise médicalisée. Par exemple, eR@@0 et 2007, la consommation
d’antinéoplasiques a augmenté de 12 %, celle dalgesiques de 6 %, celles d’antiulcéreux
et d’antidiabétigues de 5 %. Par contre, durantmime période, la consommation de
psycholeptiques a diminué de 1 %. (DREES, 2008).

Consommation et disparités régionales en France

Dans le cadre de la maitrise médicalisée des nmaditts surconsommeés, la Direction des
Statistiques et des Etudes (DSE) de la Caisse md¢iode I'Assurance Maladie des

Travailleurs Salariés (CNAMTS) s’est attachée aludarala disparité géographique des
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prescriptions d’antibiotiques, d’anxiolytiques/hypigues et de statines (DSE, 2004a). Cette
étude met a jour des différences régionales ertitonde la densité médicale (généralistes et
spécialistes), de I'age de la population et daedg@rtion de patients atteints par une affection
de longue durée.

Les prescriptions d’antibiotiques se répartisseritee0,4 et 0,9 unités par habitant selon les
régions (Figure 1-17). La région Nord-Pas de Calb&s Limousin et le nord de la région
Aquitaine sont les plus gros consommateurs. Le Gdférault et les Alpes Maritimes se

situent dans la moyenne nationale de consommation.

Antibiotiques

e
i iy
*&'i 21RE &

Figure 1-17 Nombres de boites d’antibiotiques presdes par patients entre janvier et aolt 2004 (DSE,
2004a)

Dans le cas des tranquillisants, des variationomnétes plus marquées sont observées avec
une disparité globale comprise entre 0,3 et 0,8snmprescrites par habitant. (Figure I-18).
L’age est le facteur sociodémographique qui paeiplus fortement associé a l'usage
d’anxiolytiques-hypnotiques, et a I'usage prolorege particulier (Briot, 2006). Les régions
Centre, Limousin, Auvergne, Bourgogne, Bretagne Mo¢rd-Pas de Calais sont
consommatrices. Le Sud Est de la France et encpleti Le Gard, I'Hérault et les Alpes

Maritimes se situent dans la moyenne nationaleodsammation.
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Tranquillisants
Spécialistes
(psychiatrie)

Généralistes

)
[ nl

0,37 -0,47 2,07-2,80

Figure I-18 Nombres de boites de tranquillisants pscrites par patients entre janvier et aolt 2004 (BE,
2004a)

La Figure I-19 montre les prescriptions de statifie® a 0,4 boites par patients), la moitié
Nord-Ouest de la France étant la plus consommatree&ud-Est est plutét en dessous de la

moyenne nationale.

Statines

Généralistes

0,30-0,34 0,17 -0,26

Figure 1-19 Nombres de boites de statines prescrigar patients entre janvier et aolt 2004 (DSE, 2d@Q)
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La répartition géographique des antiulcéreux a éttelice en 2006 (CNAM, 2006a) et
présente d’importantes disparités (Figure 1-20).nh@yenne nationale se situe autour de 69
boites pour 100 individus. Les plus fortes consotiona se situent dans les régions Nord-Pas
de Calais, Picardie, Centre, Limousin, AquitainePetvence-Alpes-Cote d’Azur. Le Gard,

I'Hérault et les Alpes Maritimes font partie depdéements consommateurs.

Antiulcéreux

41 - 62

L IR

Figure 1-20 Disparité géographique de la consommain d'IPP en France (moyenne annuelle de boites
pour 100 habitants) (CNAM, 2006a)

Les incertitudes liées aux médicaments non prescsit

La plupart des données de consommation reportéeslddittérature ne tiennent pas compte
des médicaments non prescrits. Cette part peutédatvement importante selon les pays. En
France, sur 'ensemble des produits commercialgés,de la moitié sont des médicaments a
prescription facultative (DREES, 2001). Parmi eweulement 1/3 en moyenne des
médicaments sont achetés sans ordonnance ce quésepfe prés de 10 % de la
consommation pharmaceutique totale (données 1TREES, 2001)). En France, la part
relative de 'automédication est faible, de mémeugiPortugal, en ltalie, Autriche, Norvege,
Suede et aux Pays-Bas, par rapport a d'autres paysne la Belgique I'Allemagne, le
Royaume-Uni et I'lrlande (plus de 20 %), la moyerneopéenne se situant a 12,5 %.

Les médicaments a prescription facultative se auneet sur quelques classes thérapeutiques,

les 15 premieres classes représentant 50 % du énsoci répertoriées dans le Tableau I-7.
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Tableau I-7 Distribution des médicaments a prescrifion facultative hors systéme de remboursement
(DREES, 2001).

Rapport médicaments non
Principales classes thérapeutiques a . prescrits/Total des médicaments
J ' Ex. de produits N - .
prescription facultatives a prescription facultative (en
chiffre d’'affaire)
Analgesuq_ues hon narcotique Dolipran, Efferalgan 35%
antipyrétiques
Décongestionant anti-inflamatoire du Eludril, Lisopaine 58 06
pharynx
Antiseptiques et désinfectants Héxomédine, Bétadine 49 %
Autres toniques Sargénor, Guronsan 87 %
Antiacides seuls Maalox, Rennie 40 %
Rhinologie voie générale Actifed, Humex 66 %
Cicatrisants Biafine, Homéoplasming 61 %
Produits b_r(_)ncho-pulm_onalres sans Oscillococcinum, Fervex 87 %
anti-inflammatoires
Antitussifs en association Néocodion, Toplexil 42 %
Baumes révulsifs antirhumatismau Synthol, Voltarén 54 %
Produits antitabacs Nicopatch, Niquitin 87 %
Laxatifs drastiques Tamarine, Fuca 84 %
Vitamines avec minéraux Berroca, Supradine 87 %
Traitement dgs_gonjonctwltes non Dacriosérum, Opicron 42 %
spécifiques
Préparations buccales fluorées Fluocaril, Homéodent 71 %

La plupart de ces médicaments délivrés sans oraoenest employée principalement pour le
traitement des symptdmes douloureux et fébrilesi ajoe pour les affections respiratoires
(DREES, 2006b). L’incertitude sur les données desommation sera plus prononcée pour

ces classes thérapeutiques (appartenant principateanx AINS).

[.1.2  Présence de PPs dans les différents compartiments aqueux

Depuis plusieurs années, la présence de produasmgltceutiques a été recherchée dans
différentes matrices aqueuses telles que les miuet effluents de station d’épuration, les
eaux de surface, les eaux souterraines, les eariredat les eaux de consommation. Une
revue de la littérature jusqu’en septembre 200B6@B8données) sur la présence de produits
pharmaceutiques dans les milieux aquatiques aatsé&e dans le cadre du projet KNAPPE
(Sadezkyet al, 2008; Schlisenest al, 2008). Les données proviennent a plus de 50 % de
I’Allemagne suivie par le Canada (12 %) et la Fea(@&%).

Elles montrent que 75 % des mesures reportées retattves aux effluents de station

d’épuration et aux eaux superficielles (Figure ):21
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E. Mer
E. Sout 1% Inf. STEP
E.Cons 11% 9%
2%

E. Surf
47%

Figure 1-21 Les produits pharmaceutiques dans lesoenpartiments aquatiques

181 substances pharmaceutiques ont été recherch@eqremier rang desquelles les
antibiotiques, suivis des anti-inflammatoires e$ fiébloquants. La Figure I-22 présente la

distribution par classe thérapeutique.

B Antiasthmatiques
2%

W Anticancer. O Bronchodilatateurs
3% 1%

O Rég. lipides

O Antibiotiques
30%

6%
B Métabolites

B Pdts de contraste-

9% N .
B Antiinflammatoires

OAnalgésiques
10% Op-bloguants 13%
11%

Figure 1-22 Inventaire des produits pharmaceutiquesecherchés par classe thérapeutique

Les dix composeés les plus retrouvés sont le dickxf¢la carbamazépine, I'acide clofibrique,
libuprofene, le bézafibrate, le sulfaméthoxazole, triméthoprime, la phénazone, le
kétoprofene et la roxithromycine. La contaminatienvironnementale par les produits
pharmaceutiques est donc une réalité en Europenstld monde entier. La situation francaise

est plus particulierement développée dans le papagrsuivant.
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[.1.2.1 Détection de PPs dans I'environnement aquatique dfrance

Les principales classes de médicaments et les oletaentifiées dans les environnements
aguatiques en France ont été rassemblées a pastipuablications scientifiques et sont

regroupées dans le Tableau I-8. Les données dewmivations sont présentées en Annexe 1.

Tableau I-8 Présence de PPs dans les eaux de suediteuves, rivieres, estuaires), les eaux souteimas et

le milieu marin en France

Anti-inflammatoires (AINS) et analgésiques

Antiinflammatoires non Diclofénac Kétoprofene

stéroidiens Ibuproféne Naproxene

Analgésiques Paracétamol
Acide acétylsalicylique

Diurétiques
Furosémide

B-bloquants
Aténolol Propranolol
Céliprolol Sotalol
Métoprolol

Psychotropes

Antiépileptiques Carbamazépine

Tranquillisants Alprazolam Lorazépam
Bromazépam Oxazépam
Diazépam

Hypnotiques Zolpidem

Antidépresseurs Amitryptiline

Psychostimulants Caféine

Antiasthmatiques et bronchodilatateurs

| Clenbutérol

Régulateurs de lipides

Fibrates Acide clofibrique Fénofibrate
Acide fénofibrique Gemfibrozil
Bézafibrate

Antibiotiques

Tétracyclines Oxytétracycline

Pénicillines Amoxicilline Dicloxacilline

Sulfonamides et triméthoprime

Sulfaméthoxazole
Triméthoprime

Sulfadimidine
(sulfaméthazine)

Macrolides

Azithromycine

Roxithromycine

Clarithromycine Spiramycine
Clindamycine Tylosine
Erythromycine
Fluoroquinolones et autres Ciprofloxacine Norfloxacine
quinolones Fluméquine Ofloxacine
Agents de contraste
Acide amidotrizoique lohexol
Acide ioxaglique lopamidol
Acide ioxithalamique lomeprol
Diatrizoate lopromide
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Analgésiques et anti-inflammatoires non stéroidiens

Parmi les analgésiques et anti-inflammatoires netiés dans les eaux de surface en France,
le paracétamol et le diclofénataverent étre les résidus médicamenteux lednéigsemment
retrouves.

Le paracétamola été détecté dans les fleuves, rivieres et afffuétudiés dans le Bassin
Seine-Normandie (Branchereatial, 2006; Togola, 2006), le Bassin de I'Hérault (Raket

al.,, 2006) et le Bassin Loire-Bretagne (Togola, 200®igola et al, 2008), a des
concentrations de I'ordre de la centaine de fglles concentrations les plus élevées ont été
enregistrées dans la Marne (jusqu'a 470 Hg(Branchereaet al, 2006) et les affluents de la
Seine (maximum de 350 ng'). en Haute Normandie (Togola, 2006). Ces conceotrst
élevées de paracétamol sont a mettre en relatieo @ave forte densité de population et une
forte consommation francaise de ce médicamint’a cependant pas été détecté dans la
Meuse (Togola, 2006), ni dans I'Hérault (Ralaeal, 2006).

La contamination de I'ensemble du Bassin Loire-8gae conduit a la présence du
paracétamol dans les estuaires de la Loire et dsirbdreton (Togolaet al, 2008), en
particulier I'estuaire du Gouét qui présente lasplarte concentration (200 ng'). pour le
plus faible débit. Il est retrouvé dans les nappbséatigues du méme bassin a des
concentrations de I'ordre de quelques dizaine de’h@logolaet al, 2008).

De la méme maniere la contamination des eaux dacgupar les rejets de STEPs conduit a la
contamination des eaux souterraines du BassinHgdult avec des concentrations pouvant
atteindre 210 ng L (Rabietet al, 2006).

Le paracétamol a également été détecté dans |Miditerranée au niveau de la Calanque de
Cortiou située a 300-500 m du rejet de la STEP desbille qui n'est pas équipée d'un
systeme de traitement biologique des eaux uséeqileaux de concentrations en PPs y sont
particulierement élevés et, des concentrationsaiecgtamol, pouvant atteindre 250 gy

ont été détectées (Budzinski & Togola, 2006; TogoBudzinski, 2008).

Le paracétamol est I'un des médicaments les plasa@omés en France. Comme beaucoup
d’analgésiques et d’AINS, il est en général biemiglé dans les stations d’épuration.

Le dicloféna¢ moins consommeé en France que le paracétamoueilipeiné dans les stations
d’épuration, est retrouvé quasi-systématiquemens dautes les eaux de surface analysées.
Sa présence a été reportée au moins une fois dansours d’eau étudiés entre quelques
dizaines de ng t, dans le Bassin de I'Hérault (Rabiet al, 2006) et la Meuse (Togola,
2006), et la centaine de ng'Ldans le Bassin Breton (Togoda al, 2008) et les fleuves et
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rivieres du Bassin Seine-Haute Normandie (Brancheet al, 2006; Paffoniet al, 2006;
Togola, 2006) et ce plus particulierement a proténdes rejets de STEPs (Janex-Habibi
al.,, 2002). Le diclofénac est souvent détecté a dedaroncentrations du fait de sa moins
bonne élimination par rapport aux autres composda théme classe thérapeutique (Paffoni
et al, 2006). De ce fait, les estuaires (jusqu’'a la @ieetde ng ! dans I'estuaire du Gouét
(Togolaet al, 2008) et 400 ng L-1 dans l'estuaire de la Seirméla & Budzinski, 2007)),
les eaux souterraines (quelques iy (Rabietet al, 2006) ou encore les eaux marines (1 pg
L™ en Méditerranée) (Budzinski & Togola, 2006; Tog&lBudzinski, 2008) sont contaminés
par ce compose.

L’acide acétylsalicyliqueet I'ibuprofene sont détectés de maniéere plus ponctudliacide
acétylsalicyliquen’a pas été retrouvé dans les grands cours d'eaume la Marne et I'Oise
ou encore la Seine, au niveau de Paris (Branchetealy 2006) mais a été détecté dans la
Meuse (30 ng L) (Togola, 2006). Il est présent dans des afflueietda Seine (300 ng™L
dans I'Andelle), dans les rivieres du Bassin Ldretagne (Togola & Budzinski, 2007)
(Togolaet al, 2008). Il a également été retrouvé dans les iestude la Seine, de la Loire, de
la Gironde et de I'’Adour a des concentrations malés variant de la dizaine a la centaine de
ng L et dans la Calanque de Cortiou (8 1it) (Budzinski et Togola, 2006). Ce composé a
également été détecté dans les eaux souterrainekjggs ng L* voire dizaines de ng1
(Rabietet al, 2006; Togoleet al, 2008)

Par contre|ibuproféne est rarement détecté dans les grands cours d’€axcaption de la
Seine, 120 ng T & proximité d’un rejet de STEP (Janex-Halgbial, 2002) et de la Meuse
(40 ng 'Y (Togola, 2006). La contamination de la Seinelfilanproféne se poursuit jusque
dans I'estuaire (600 ng ) (Togola & Budzinski, 2007) (Togola, 2006). Desicentrations,
plus faibles, de I'ordre de la dizaine de nYdont généralement reportées dans les riviéres de
Haute Normandie, du Bassin Loire Bretagne et diiseats de I'Hérault (Rabiett al, 2006)
avec une concentration maximale (80 rif) pour la Jalles d’Eysines, affluent de la Garonne
(Togola, 2006; Togolat al, 2008). Cependant, des pics de concentrationgisupga 3 ug
L™ (max 5,6 pug [}) ont été reportés en hiver, dans L'Arc, petitwfit du Rhone (0 & 0,3°m
s1), probablement liés & une consommation accrued®mposé durant la période hivernale
(Comoretto & Chiron, 2005).

L’ibuproféneest retrouvé a I'état de traces dans les eaux rsautes du Bassin de I'Hérault
(Rabietet al, 2006). La baie de Cortiou en Méditerranée semtdéns impactée par ce
composeé que par les autres analgésiques et datnimiatoires. Les concentrations reportées

y atteignent toutefois le pg'i(Budzinski & Togola, 2006; Togola & Budzinski, 2008
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Le naproxéneet le kétoprofénesont détectés a des concentrations en générafgiiliss que
le diclofénac dans les eaux de surface (quelques @ quelques dizaines de nghL
(Branchereatet al, 2006; Paffoniet al, 2006) et dans les eaux souterraines (Radiet,
2006). lls présentent une meilleure élimination rpone consommation équivalente, voire
supérieure (Besset al, 2008). Cependant, le naproxene est retrouvé Bestsaire de la
Seine (200 ng 1) et celui du Gouét en Bretagne (Togetaal, 2008; Togola & Budzinski,
2007). La concentration de ces deux composés efomdee de plusieurs pgt dans la
Calanque de Cortiou en Méditerranée (Budzinski 8gdla, 2006; Togola & Budzinski,
2008).

Diurétiques etf3 -bloquants

Seuls le furosémide (diurétique) et quelguEdloquants (aténolol, propranolol, sotalol,
métoprolol) ont été recherchés dans la Seine Basin Loire Bretagne. lls n'ont pas été
recherchés dans les eaux souterrainesulosémidea été détecté dans les rivieres et affluents
du Bassin Loire-Bretagne et plus particulieremertnsd I'estuaire du Gouét a des
concentrations pouvant atteindre la centaine de hgfogolaet al, 2008).

Les B-bloguants sont détectés dans la plupart des casvanet a proximité des rejets de
STEPs (Janex-Habikgt al, 2002; Paffoniet al, 2006) a des concentrations de I'ordre de la
centaine de ngt Le céliprolol fait exception et a été détecté en différentstpaie la Seine
avec une concentration croissante au fur et a rmedeii’apport de rejets de STEP dans le
fleuve pour atteindre un maximum de 350 nbdn aval de Paris (aval de STEP d’Achéres)
(Janex-Habibet al, 2002). Cette tendance est observée aussi ppuopeanolol et I'aténolol
dont les concentrations reportées en amont de @Raffoniet al, 2006) sont plus faibles que
celles reportées en aval par (Janex-Hadilail, 2002).

Le propranolola été plus particulierement étudié et a été détmctdoins une fois dans les
cours d’eau ou il a été recherché (sauf la Mathekt le seupB-bloquant détecté dans I'Oise
(30 ng 'Y (Branchereawt al, 2006). Cependant, il est dégradé dans le coemudit n’est
donc détecté a de fortes concentrations qu’enetvabproximité du rejet de STEPs (Paffehi
al., 2006). Laténololet lesotalol quant a eux, ont été détectés en amont et erdavajet de
STEPs (quelques dizaines de ng) let semblent plus persistants (Paffenial, 2006). La

présence du propranolol, du métoprolol et de l'ald@nest également reportée dans le Bassin
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Loire-Bretagne et les concentrations détectées léarsstuaires peuvent atteindre jusqu’a 200
ng L* dans I'estuaire du Gouét (Togaaal, 2008).

Les concentrations efi-—bloquants peuvent étre mises en relation avecdedanhces de
consommation. Le céliprolol, détecté aux conceiainatles plus élevées est aussi un des plus
consomme, suivi de l'aténolol et du propranolol. lhisoprolol et pindolol non pas été
détectés dans la Seine au cours de I'étude deofiPa&ff al, 2006). Cependant, leur présence
ainsi que celle d’autreB-bloquants comme l'acébutolol (le plus consommé),eoaore
'oxprénolol n'est pas a exclure dans les autragsd’eau francais et est fortement supposée
du fait de leur détection a des concentrationgivelament élevées (jusqu’a plusieurs centaines
de ng L") dans les effluents de STEPs en France (Andrexzdi 2003; Miégeet al, 2006).

Psychotropes

Dans la classe des psychotropes, les moléculesrdd@des appartiennent principalement au
sous groupe des antidépresseurs (benzodiazépiaesgpileptiques (carbamazépine) et
psychostimulants (caféine).

La carbamazépine un des produits pharmaceutiques les plus étudiégté détectée
systématiguement dans les cours d’eau étudiéxeeption de I'Hérault. Les concentrations
maximales reportées sont de plusieurs jtglans I'Arc en aval de rejets de STEP (1,2 fig L
en été, 6,7 pug L en hiver) (Comoretto & Chiron, 2005; Feitosa-Fadia & Chiron, 2009)
Elle a également été détectée dans les fleuvesvietes de la région lle de France
(Branchereawet al, 2006; Bruchetet al, 2005; Paffoniet al, 2006; Togola, 2006) a des
concentrations variant de quelques dizaines angite de ng L avec des concentrations
maximales pour la Seine en aval de la STEP d’Achélanex-Habibiet al, 2002). La
concentration de ce composé ne diminue pas lederlg Seine et atteint la centaine de g L
dans l'estuaire (Togola & Budzinski, 2007). Les camirations en carbamazépine sont du
méme ordre de grandeur dans le Bassin Loire-Bretdges estuaires de la Loire et du Gouét
sont impactés par la carbamazépine, respective3éng L* (Budzinski & Togola, 2006) et
500 & 1000 ng t (Togolaet al, 2008). Les concentrations retrouvées dans leirbasss
I'Hérault sont les moins élevées (quelques dizaiesng L) (Rabietet al, 2006). La
carbamazépine a été détectée a des concentratiximates de 23 et 43 ng'ldans les
nappes phréatiques du bassin Loire Bretagne etdsiBde I'Hérault respectivement (Rabiet

et al, 2006; Togolaet al, 2008). Enfin, des concentrations de I'ordre dulXgont été

31



retrouvées dans la Calanque de Cortiou (Budzinskiofola, 2006; Togola & Budzinski,
2008).

La carbamazépine est connue pour étre récalcitéatttete biodégradation (Clagaal, 2004;
Janex-Habibet al, 2004; Snydeet al, 2003a). Son élimination dans les STEPs est aiégi

a 20 % quels que soient les traitements primaitésu esecondaires mis en ceuvre. La
molécule est également stable dans les eaux degeaiffndreozzet al, 2003; Nakadat al,
2008). L'ensemble de ces éléments explique la poésabiquitaire de ce composé dans les

environnements aquatiques.

La caféine utilisée comme psychostimulant et comme margasthropogénique, est presque
systématiguement détectée dans les eaux de suifadies, malgré un taux d’abattement
significatif (> 85 %) dans les STEPs (Jossal, 2005). Les concentrations de caféine
atteignent la centaine de ng dans la Meuse (200 ng').et dans les affluents de la Seine en
Haute Normandie (Togola, 2006). Dans le bassin’ldérault, elle est détectée dans La
Lergue et La Thongue (10 - 110 ni)Lles concentrations les plus élevées étant répsrt
juste en aval du rejet de STEP (Ralaetal, 2006). Les concentrations mesurées dans les
estuaires du Bassin Loire-Bretagne sont de 'odarguelques dizaines de ng &t de 860 ng
L dans celui de la Seine (Budzinski & Togola, 20@8)e est également retrouvée en plus
faible concentration et de maniére plus ponctugdles les eaux souterraines (20 nydu
maximum). Enfin, comme pour les analgésiques, saardration est particulierement élevée
(8 pg LY dans la Calanque de Cortiou, (Budzinski & Tog@@a06; Togola & Budzinski,
2008).

Les benzodiazépines ont été plus particulierenesitarchées dans le Bassin Loire Bretagne
(Togola et al, 2008). L'oxazépama été systématiguement détecté a des concengation
généralement de I'ordre de la centaine de fglles concentrations les plus élevées sont
reportées a 2,2 pg'ldans I'estuaire du Gouét. Cet estuaire est le gnsaminé parmi ceux
étudiés dans le Bassin Loire-Bretagne et d’auteezddiazépines, comnhe lorazépanetle
bromazépamy sont détectés (30 et 400 ng, lespectivement), alors qu’elles sont retrouvées
a des concentrations de quelques dizaines de’ndahs les autres compartiments aqueux.
Les teneurs en benzodiazépines semblent étre emlatmm avec les tendances de
consommation. En effet, ldiazépam qui est le moins consommé, a seulement été détect
dans la Meuse en dessous de la dizaine de”nh@Thgola, 2006) et dans la Calanque de

Cortiou (Budzinski & Togola, 2006; Togola & Budzkis2008). Par contrde bromazépam
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une des benzodiazépines la plus consommeée, esivétaux concentrations les plus élevées
(160 ng LY dans les eaux souterraines du Bassin Loire -aBnet (Togolaet al, 2008). Le
nordiazépama été détecté en dessous de la dizaine de’ndabs le Bassin de I'Hérault
(Rabietet al, 2006).

Antiasthmatiques et bronchodilatateurs

Le salbutamol et la terbutaline, recherchés damasin de 'Hérault (Rabiedt al, 2006) et
dans la Seine (Paffomit al, 2006), n'ont pas été détectés. Toutefois, lell&rol (d’'usage

vétérinaire principalement) a été trouve a I'émtrdces dans la Meuse (Togola, 2006).
Régulateurs de lipides

La plupart des fibrates consommés en France stmouves dans les eaux de surface mais
n'ont pas été détectés dans les eaux souterrainBsigsin de I'Hérault (Rabiet al, 2006),

ni dans celles du Bassin Loire-Bretagne (Togalal, 2008).

Le bézafibrate, le fénofibratt son principal métabolite acide fénofibriquefibrates les plus
consommeés, sont retrouvés aux plus fortes condiemsa(plusieurs centaines de ng)len
aval et a proximité des rejets de STEPs (Brancheeal, 2006; Comoretto & Chiron, 2005;
Paffoni et al, 2006). Le bézafibrate en particulier, a été détecté a des concentsation
maximales de 430 ng'Ldans la Seine (Janex-Habdiial, 2002) et de 780 ngLdans I'Arc,

en période d'étiage (Comoretto & Chiron, 2005). ®de bassin Loire-Bretagne, les
concentrations sont plutot de I'ordre de quelqueaides de ng t dans les riviéres comme
dans les estuaires (Togodd al, 2008).Le fénofibrateest le plus souvent retrouvé sous la
forme d’acide fénofibrique, dont la présence re&atidans les eaux est souvent plus
importante (Paffoniet al, 2006; Togolaet al, 2008). Dans le bassin Loire-Bretagne, les
concentrations cumulées pour ce régulateur deeliptdson métabolite sont en dessous de la
centaine de ngt(Togolaet al, 2008), avec un pic dans la Vienne proche de 200 Le
fénofibrateest retrouvé a des concentrations élevées damesles d’eau de la région lle de
France avec des maximums de 210 ny dans I'Oise et 180 ng'Ldans la Seine
(Branchereawt al, 2006). En paralléle, (Paffoet al, 2006) reportent des concentrations en
acide fénofibriquele I'ordre de la centaine de ng.LLegemfibrozila été détecté & un niveau
de concentration plus faible mais également de énarassez réguliere en aval de rejets de

STEPs. Les concentrations reportées sont de I'atdria dizaine de ng'tdans le Bassin
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Loire Bretagne, le Bassin de I'Hérault et dansa#kients de la Seine en Haute Normandie
(Togola, 2006). Les concentrations sont similatfass la Seine en amont de Paris (Paféani
al., 2006) mais atteignent la centaine de nen aval, aprés le rejet de STEP d'Achéres
(Janex-Habibiet al, 2002) et au niveau de I'estuaire (Budzinski & dlag 2006; Togola &
Budzinski, 2007)

Parmi les statines, seuke simvastatinea été recherchée dans les eaux de captage dméa Se
mais n'a pas été retrouvée (Paffenil, 2006).

Antibiotiques

La présence d’antibiotiques, d’origine humaine @trale, a largement été étudiée dans les
compartiments aqueux francais et fait I'objet d’uateention particuliére dans le cadre du
programme PIREN-Seine (Euret al, 2005; Eurinet al, 2006) de part le potentiel risque de
résistance aux antibiotiques associé a l'utilisatie ces eaux comme ressources en eau
potable (Lévi, 2006). Aprés la mise en évidencergjat d’antibiotiques dans les effluents
urbains (Tamtanet al, 2006; Terne®t al, 2005b) de hombreuses études ont été menées sur
les cours d’eau, en France (Branchereawl, 2006; Feitosa-Felizzola & Chiron, 2009;
Paffoni et al, 2006; Tamtanet al, 2007; Tamtanet al, 2008). Parmi le grand nombre de
molécules recherchées (35) seulement la moiti€ alétectée de maniere plutdt ponctuelle :
une tétracycline, des peénicillines a larges spectae des quinolones, des sulfonamides
(triméthoprime inclus) et des macrolides. Par amiicune pénicilline a spectres moyen ou
étroit et aucune céphalosporine (seule la vancarey@éme génération, a été recherchée)
n'ont été retrouvées (Paffoat al, 2006).

Tétracyclines

Seule I'oxytétracycline qui n’est cependant pas la tétracycline la plussommmée, a été
détectée dans I'Oise (74 ng)L(Branchereaet al, 2006) et dans I'Arc (680 ng) en été La
chlortétracycline, la tétracycline et la doxycyelifparmi les plus consommées) ont été
recherchées dans les eaux de captage de la Seme’ord pas été retrouvées (Paffenial,
2006).

Pénicillines
Seules deux pénicillines a spectre ladganoxicilline et la dicloxacilline,ont été détectées

ponctuellement & des concentrations de I'ordreadtzaine de ngt (Paffoniet al, 2006). Il
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n’est pas étonnant de retrouver de I'amoxicillia@slles eaux de surface, cette molécule étant
I'antibiotique le plus consommé en France. De pos, taux d’élimination dans les STEP est
relativement faible (29 %) (Pafforet al, 2006) et elle n'est pas considérée comme un
compose facilement biodégradable (Alestyal, 2004a; Alexyet al, 2004b). Cependant elle
est assez sensible a I'hydrolyse et a la photolgsegui la rend instable dans les milieux
aguatiques (Andreozzét al, 2004). La dicloxacilline est plutbét un antibiaig a usage

vétérinaire.

Sulfonamides et triméthoprime

Le sulfaméthoxazolfait partie des antibiotiques les plus recherdieass les compartiments
aguatiques en France avedriméthoprimeauquel il est systématiquement associé. Ces deux
antibiotiques ont été retrouvés en différents ode la Seine a des concentrations pouvant
atteindre 200 ng t pour le sulfaméthoxazole et quelques dizaines gleL'h pour le
triméthoprime (Bruchett al, 2005; Paffoniet al, 2006) en particulier apres le rejet de la
STEP d’Achéres (Tamtart al, 2007). La contamination de la Seine s’étend dmasne de
I'estuaire en Haute Normandie ou le sulfaméthoxazatteint des concentrations maximales
de 540 ng [* (Tamtamet al, 2008). Le sulfaméthoxazole est le seul antibimiqui ait été
détecté dans la Marne (Branchereztual, 2006; Tamtamet al, 2007). La présence du
sulfaméthoxazole et du triméthoprime est plus pegitd dans le Bassin Loire-Bretagne
(Togola et al, 2008) avec des concentrations maximales atteig2®® ng L[ de
sulfaméthoxazole dans I'estuaire du Gouét (Vilailie)n’ont par contre pas été détectés dans
'Arc. La sulfadimidine (ou sulfaméthazine), pripalement employée en médecine
vétérinaire, a également été détectée a I'étatades dans la Seine (Paffatial, 2006). Le

sulfaméthoxazole est reconnu comme étant persiadezkyet al, 2008).

Macrolides

La clarithromycine un des macrolides les plus consommeés, a ététéétdans presque tous
les échantillons prélevés dans I'Arc en hiver (@satFelizzola & Chiron, 2009). Les
concentrations maximales peuvent atteindre 2 jlgadlors que cette molécule n’est pas
détectée en été, ce qui s’explique par une consdomplus élevée de ces médicaments
pendant cette période. Dans la Seine, les contemsanesurées sont moindres (dizaines de
ng LY avec un maximum de 75 ng'l(Bruchetet al, 2005; Paffoniet al, 2006).La
roxithomycinese retrouve & quelques dizaines de fglans la Seine (Bruchet al, 2005;
Paffoni et al, 2006) et atteint les 240 ng'lLdans la Marne (Branchereat al, 2006).
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L’érythromycineest présente dans la Seine et la Marne aux m@&@mnegrs avec un maximum
& 200 ng [* en aval du rejet de STEP d’Achéres (Janex-Hatihi, 2002).L’'azithromycine,

la clindamycine et la spiramycirant été retrouvées dans la Seine en tres failaetigé (< 10
ng L) (Paffoniet al, 2006). La tylosine, principalement & usage vé&re, n'a été détecté
que dans la Marne & une concentration maximalédey3* (Branchereaet al, 2006). La
plupart des macrolides et en particulier I'érythyaine et la clarithromycine sont reconnus
pour étre persistants dans I'environnement (Pagbai, 2006).

Fluoroquinolones et autres quinolones

Les trois fluoroquinolones les plus consommeéesyvais la ciprofloxacine, la norfloxacine et
I'ofloxacine, ont été détectées dans les eaux dacai(Tamtanet al, 2008). La norfloxacine
comme la ciprofloxacine sont généralement bien igkes dans les STEPs, principalement
par adsorption aux boues (Beldenal, 2007), leur biodégradation étant considérée daibl
(Alexy et al, 2004a; Kummereret al, 2000). Une fois dans le milieu naturel, les
fluoroquinolones vont étre sensibles aux procesdeisphotodégradation, adsorption et
biodégradation (Cardoz al, 2005; Turielet al, 2005).

Les concentrations deorfloxacinesont en général de I'ordre de quelques dizainesgde™
dans la Marne et dans la Seine, atteignant 150 hgrés la STEP d’Achéres ol cette
molécule avait été préalablement détectée & dexentations de plusieurs pg'ldans les
effluents (Tamtamet al, 2007; Tamtamet al, 2008). Une atténuation des teneurs est
observée le long du cours d’eau (50 % en 8 kmanh{amet al, 2007) qui peut étre imputée
non seulement a la dilution par I'Oise mais égaleingedes mécanismes d’adsorption et de
photodégradation auxquels les fluoroquinolones ssemsibles (Goletet al, 2002).
Cependant, I'apport de rejets de STEP dans la Samin@iveau de son estuaire (Haute
Normandie) conduit & des pics de concentrations ave maximum reporté & 160 ng*L
(Tamtam et al, 2008). La ciprofloxacine (usage humain et vétérinaire) est détectée de
maniére ponctuelle et les concentrations reporntées la Seine et dans la Marne sont de
quelques dizaines de ng*l(Branchereatet al, 2006; Paffoniet al, 2006; Tamtanet al,
2007) et quelques ng’Ldans les affluents de la Blaise (Euenal, 2005). Lorsqu’elle est
détectée dans I'Arc, sa concentration atteint plusi pg [* (Feitosa-Felizzola & Chiron,
2009).L'ofloxacinea été détectée de maniére ponctuelle en diffépaitds de la Seine a des
concentrations variant de quelques nga_quelques dizaines de ng [Paffoniet al, 2006;
Tamtamet al, 2007). La plus haute concentration (55 i b été reportée dans I'estuaire
(Tamtamet al, 2008).
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La fluméquinea également été détectée en différent points etubire de la Seine a des
concentrations variant entre 1 et 40 ng (Tamtamet al, 2008). Elle a également été
détectée & un maximum de 10 rigdans le bassin versant de la Blaise (Eatial, 2005).

Antiulcéreux

Leur présence n'a pas été recherchée en Francdqu@seétudes montrent I'absence
d’oméprazole dans les rivieres Po et Lambro emel{@alamariet al, 2003) mais n’exclut

pas la présence de ce composé dans des coursdg’' @anindre importance.
Anticancéreux

Les médicaments anticancéreux n’'ont pas été deteletés les eaux de surface en France,
probablement du fait d’'une consommation bien mandcentaines de kilogrammes)
comparée a celle des autres composés étudiésO tarines).

L’ifosfamide et le cyclophosphamide ont été rechéscdans la Seine mais n’ont jamais été
détectés (< 50 ngt) (Paffoniet al, 2006). lIs ont été détectés de maniére ponctdalis les
effluents de STEP en Allemagne (Kummeeg¢ral, 1997; Steger-Hartmanet al, 1997) et
jusque dans les eaux de surface en Suisse (Beemje 2006). Le tamoxiféne a également
éte détecté dans certains prélevements effectundslearivieres et les estuaires au Royaume-
Uni (Thomas et Hilton, 2004). Le méthotrexate aréherché au cours de I'étude realisée
par Aherne et al., et a été trouvé au dessus detedi de détection dans des effluents
hospitaliers (Ahernet al, 1985). Les antinéoplasiques font I'objet d’énossi ponctuelles et
ont été retrouvés uniquement dans les effluentpitadiers du fait de leur distribution
exclusive en systeme hospitalier (Haguereiaal, 2008). Depuis, la tendance de prescription
tend vers l'administration orale ambulatoire (&wient a domicile) et augmente ainsi le
nombre de source potentielle de contamination dag par ces PPs (Mompekttal, 2009).

lls ont été détectés dans les effluents de cehtrspitalo-universitaires a des concentrations
moyennes de l'ordre de 100 & 150 ng avec des pointes de 4 500 et 3 000 Ay L

respectivement pour le cyclophosphamide et I'ifostee (Haguenoeet al, 2008).
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Produits de contraste

De nombreux produits de contraste iodés ont étéerebés dans la Seine au point de captage
pour la potabilisation en amont et aval de la STER/alenton (Bruchett al, 2005; Paffoni

et al, 2006) et en amont et aval des rejets de STER3ottenbes et d’Acheres (Bruchet

al.,, 2005; Janex-Habibet al, 2002). Parmi eux, leopamidol, le iomeprol et l'acide
ioxithalamique qui font partie des médicaments de diagnostiples utilisés, sont retrouvés

a des concentrations de plusieurs centaines dengCtncernant’acide amidotrizoique,
l'iohexol, et le diatrizoateles teneurs mesurées sont de I'ordre de la centi ng [ et de
I'ordre de la dizaine de ng'Lpourliopromide et I'acide ioxaglique

Les agents de contraste résistent a la biodégoaddéins les STEPs (Sadezyal, 2008;
Terneset al, 2005b) et persistent dans les eaux apres pciin (Paffonet al, 2006).

En conclusion de cette revue bibliographique, la&sence de traces de produits
pharmaceutiques est largement établie en Francenfeoa I'échelle mondiale) en particulier
dans les eaux superficielles et souterraines, $tsaiees et les eaux marines. Selon les
substances pharmaceutiques et les différentesoraggl’eau, les concentrations retrouvées
varient dans une gamme allant de quelques Nget dizaines de ng tdans les eaux
superficielles, de la centaine de ng \oire quelques pgt dans les estuaires et les eaux
marines :

- Cette contamination des fleuves et des rivieresdesttement liée aux rejets de
STEPs urbaines dans le milieu naturel. La plupad domposés pharmaceutiques
recherchés dans les eaux de surface au cours utiss @ealisées en France ont été
détectés. lls correspondent aux médicaments |ascpiisommeés et/ou les moins bien
éliminés dans les stations d’épuration des eaugsuge50 %),

- Les cours d’eau de bas débit (en particulier erogérd’étiage) semblent étre les plus
impactés. lls mettent en évidence la particuladiiéé milieux récepteurs a caractére
intermittent qui, pendant la période seche, vorg ptincipalement alimentés par les
effluents de STEPs (Tournowd al, 2008; Tournouekt al, 2004),

- L’étude de la contamination de la Seine, de I'amdatParis (Paffonet al, 2006)
jusqu’a l'estuaire en Haute Normandie (Budzinski gola, 2006; Togola &
Budzinski, 2007) et de ses affluents est intérdassdfile montre I'atténuation de la
contamination issue du rejet d’une des plus gr&tEePs d’Europe (Achéres) le long

du fleuve mais aussi la contribution des affluesuscessifs qui peut conduire a une
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accumulation de certains produits pharmaceutiquast des concentrations sont
parfois treés importantes au niveau de I'estuaiggfla & Budzinski, 2007).

- Les composés retrouvés dans les eaux souterranegpdrtie des médicaments les
plus consommés en France: analgésiques et alatmimiatoires (AINS),
benzodiazépines et carbamazépine. La présence ridensePPs (bromazépam par
exemple) au-dela de la centaine de RAygléisse supposer que la contamination des
nappes phréatiques peut étre sous estimée.

- La contamination des eaux marines par les subsigoit@rmaceutiques n’a pas fait
I'objet de beaucoup d’études jusqu’a présent. @nphct de la STEP de Marseille
dans la Calanque de Cortiou est particulierememtuéa(Budzinski & Togola, 2006;
Togola & Budzinski, 2008) puisque les concentratites plus élevées se chiffrent en

ng L (analgésiques, AINS. antidépresseurs) & 300560 point de rejet de STEP.

Enfin, ces résidus de composés pharmaceutiquesugai aux autres substances non
médicamenteuses liées aux activités humaines, magateprésentes dans I'environnement

telles que les produits phytosanitaires, détergagtirocarbures, métaux...

[.1.3 Analyse des produits pharmaceutiques par LC-MS/MS

Issues de l'industrie et du domaine médical, lesmp¢res méthodes développées pour
'analyse des produits pharmaceutiques (déternanadie la pureté lors de la fabrication et
suivis thérapeutiques dans les matrices biologiguespectivement) ont pu étre adaptées a
'analyse de matrices environnementales. L'apphcatie techniques analytiques de pointe
pour la détection dans des matrices de plus en qaugplexes et le dosage de traces de
composés a permis de déterminer de plus en plussgnéent la présence de PPs dans
'environnement. (Kot-Wasilet al, 2007), en dressant la liste des événements egtalains
I'histoire de la détection des PPs dans I'environaet, montrent comment 'évolution des
techniques a permis la détection de PPs de plupl&n nombreux a des niveaux de
concentrations de plus en plus faibles dans lesigaatde plus en plus complexes. Quatre
évenements sont particulierement notables :
- Premiéres détections de PPs dans I'environnemiéatide salicylique par GC-MS
(Hignite & Azarnoff, 1977) ; stéroides et méthotatx (anticancéreux) par immuno-
essais (Ahernet al, 1985),
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- Détermination de PPs dans l'eau potable (2001-20@s limites de détection
inférieures au ng L sont atteintes (Heberer, 2002),

- Analyses multi-résidus (2002) (Jorgensen & HallBarensen, 2000),

- Détermination de PPs dans les matrices solidesbj2@diée par I'étude de Beausse
(2004).

L’augmentation de la sensibilité des méthodes diqakys (Barceleet al, 2005) a permis la
détection des PPs dans les différents compartinagniatiques, les eaux de surface, les eaux
souterraines et nappes phréatiques, des estuag@sa la mer, et méme dans I'eau potable.
Les méthodes employées pour I'analyse d’échansiliiqueux sont largement décrites dans la
littérature (Barcelcet al, 2005; Buchberger, 2007; Diaz-Cruz & Barcelo, 20860 et al,
2007; Hernandet al, 2007; Richardson, 2008).

Généralement, aprés un prétraitement de I'échamtiliextraction des composés sur phase
solide ou liquide va permettre de purifier et coricer les composés cibles. Ces derniers sont
ensuite séparés par des méthodes chromatographigquétetrophorétiques couplées a un
systeme de détection, le plus souvent la spectr@miE masse (simple ou en tandem).

Dans le cas de monitoring de la contamination diiemiaquatique par les PPs, ce sont les
méthodes multi-résidus qui sont le plus utiliséeslles faisant appel plus spécifiquement a la
SPE et a la LC-MS/MS, qui sont le plus largemepangéues, seront discutées ici.

[.1.3.1 Extraction et concentration

L’analyse de traces de composés dans les matripesises complexes, nécessite une étape
d’extraction de I'échantillon qui vise a la purdion (élimination des interférences
potentielles) et la concentration des composés<ibl

Depuis une dizaine d'années, I'extraction liquidgdde (LLE) a été progressivement
remplacée par les techniques d’extraction liquidlede a I'aide de cartouches (Hirsehal,
1998; Terneset al, 1998) ou de disques (Golet al, 2001). L’extraction sur phase solide
(SPE) apparait comme la principale méthode pouwtrbetion des PPs dans les matrices
environnementales aqueuses aux cotés de quelgieesatlies dérivées de celle-ci et de
I'extraction liquide-liquide (Fatt@t al, 2007; Mutavdzic Pavloviet al, 2007; Namiesnilet

al., 2005; Poole, 2003) ou encore la lyophilisationrgeh et al, 1998; Rodriguez-Mozaet

al., 2007).
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L’extraction en phase solide (SPEpermet d’extraire les composés cibles présents ke
matrices liquides par adsorption de ceux-ci sur pimese. Elle se réalise en plusieurs étapes

présentées dans la Figure 1-23

Filtration,
ajustement pH
et force ionique

!

Chargement sur adsorbant
pré-conditionné

v

Ringcage de I'adsorbant
pour éliminer les interférences

v

| Séchage |

v

| Elution |

v

| Evaporation et reconstitution |

v

| Analyse finale |

Figure 1-23 Etapes générales de I'extraction par P (adaptées de (Mutavdzic Pavloviet al, 2007))

Filtration, ajustement du pH et de la force ionique

Les échantillons sont généralement filtrés des &uwée au laboratoire pour éliminer les
matieres en suspension. Une acidification a pH 2SQ@ ou HCI) pour limiter la
biodégradation, ou encore, I'ajout de ,N8; (chélation des substances humiques) sont
effectués pour faciliter leur conservation (Feité®dizzolaet al, 2007; Vanderforcet al,
2003a). La force ionique et le pH de I'échantilgont ajustés juste avant extraction pour
favoriser la rétention des composés cibles. L'afmithiosulfate de sodium (b#&O3) ou de
NaCl est reporté pour augmenter la salinité desrddlons et favoriser I'extraction des
composeés hydrophobes (Marcheseal, 2003; McClure & Wong, 2007; Zhang & Zhou,
2007). L’ajout de NzEDTA est quasiment systématique pour I'extracties dntibiotiques
(tétracyclines, sulfonamides, macrolides) afin d&vleur chélation aux ions métalliques et
protéines présents dans la matrice (Batt & Agab2@alamariet al, 2003; Castiglionét al,
2005; Hirschet al, 1999; Hirschet al, 1998; Kolpinet al, 2002; Lindseyet al, 2001; Miao

et al, 2004; Sacheet al, 2001; Segurat al, 2007).
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Les PPs polaires sont plus facilement retenusesuphases inverses sous leur forme neutre,
les composés non polaires étant quant a eux peaibksnau pH. Le choix du pH s’effectue
par rapport au caractere acido-basique des PRgtud
- un pH acide (pH 2 ou 3) est préconisé pour les cmép acides, comme les AINS
(Barceloet al, 2005; Farreet al, 2007; Farreet al, 2001; Gentili, 2007; Haet al,
2006; Lajeunesse & Gagnon, 2007; Togola & Budzin2Ki07) ou encore certains
antibiotiques (tétracyclines) (Batt & Aga, 2005;ngeet al, 2005).
- un pH neutre ou basique est préconisé pour les asdgpbasiques, comme Igs
bloquants (Hernandet al, 2004; Terne®t al, 1998; Vienoet al, 2006) et pour les
PPs instables a pH acide, comme les IPP (omépjazolencore les pénicillings
lactames (amoxicilline) (Benito-Peret al, 2006; Calamaret al, 2003; Van De
Steeneet al, 2006).
Certains composés amphotéres comme beaucoup ddqties, notamment les
fluoroquinolones, seront retenus aussi bien a pideague basique (Revertt al, 2003;
Vieno et al, 2006).

Charge de I'échantillon sur I'adsorbant

Les cartouches d’extraction sont pré-conditionngésgralement a I'aide du solvant d’élution

et d’'une phase aqueuse ajustée au pH de la mataggaire. Aprés le conditionnement de la
cartouche d’extraction, I'échantillon est passél'suisorbant afin de retenir les composés. Le
volume d’échantillon dépend du type de matrice {alume plus petit sera chargé pour les
matrices plus complexes) et de la capacité d’adisorgle la phase solide. Il doit permettre

une concentration suffisante des PPs tout en pgmtetine extraction quantitative. Les

volumes extraits sont genéralement compris entdee1Q000 mL selon les matrices.

Ringcage et séchage

Une étape de ringage avec une solution aqueusg posaavec solvant (jusqu'a 20-40 %), est
effectuée pour éliminer les constituants polaire$admatrices faiblement retenus sur la phase
(Ollers et al, 2001). L’élution préalable des interférents rédeibruit de fond analytique
résultant en des limites de détection plus faiplexjola & Budzinski, 2007). Elle est suivie

du séchage de la phase, sous flux d’'air ou d’afiried’éliminer toutes traces d’eau.
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Elution

Les composés retenus par l'adsorbant sont récupggé<tlution a l'aide d'un solvant
possédant une affinité avec les composés suffisatnéievée pour les entrainer. Les solvants
employés pour I'extraction des PPs sont trés nomxhres plus couramment utilisés étant le
méthanol, I'acétate d’éthyle, et I'acétone (Barcetoal, 2005). L'emploi de mélange de
solvants, méthanol/acétate d’éthyle (Zucazttal, 2000), ou acétate d'éthyle/acétone (Ollers
et al, 2001; Togola & Budzinski, 2008) (moins toxiquespéus faciles a évaporer que le
méthanol), mais encore le changement du pH en cbéitgion par I'ajout de 2 % de Nj@H
(Golet et al, 2001; Groset al, 2006) sont autant d’optimisations (principalement

augmentation du pouvoir d’élution) qui vont affilarsensibilité et la spécificité de I'analyse.

Evaporation et reconstitution de I'extrait

L’évaporation du solvant et la reconstitution déchantillon dans un volume réduit vont

constituer la derniéere étape permettant la conator des molécules cibles a un niveau
détectable (de quelques ng'la plusieurs pg t) pour l'analyse finale. Le facteur de

concentration de I'ensemble du processus de SRiemétalement compris entre 100 et 1000

et réduit la limite de quantification (LQ) des Rizms le milieu aquatique au ng.L

La miniaturisation, I'automatisation et le dévelepment d’adsorbants appropriés ont facilité

et généralisé I'usage de la SPE a I'ensemble del ms molécules pharmaceutiques.
Les phases adsorbantes SPE pour I'analyse des coraps pharmaceutiques

Le choix de la phase adsorbante dépend de la mairicaiter et du type des composés a
extraire. La grande diversité des caractéristigtl@miques des PPs (acides, basiques ou
neutres et polaire ou apolaires) a conduit & liéatidn et a I'utilisation de nombreuses phases
hydrophiles, lipophiles ou mixtes, dont les plusramtes sont reportées dans le Tableau I-9.
Les premieres phases de silice greffées C18 étpmntsélectives, rendant leur utilisation
difficile pour le traitement de grand volume de ntats aqueuses complexes. Elles sont le
plus souvent employées pour I'extraction des PR$re® et basiques (Calamatial, 2003;
Sacheret al, 2001; Ternegt al, 2001; Ternegt al, 1998) et certains PPs acides comme les
régulateurs de lipides (fibrates) et les AINS (Ahet al, 2001; Hernandeet al, 2006;
Hernandoet al, 2004; Miaoet al, 2002; Verenitchet al, 2006). Elles sont moins efficaces

pour les PPs trés polaires (amoxicilline et acidbcglique) (Boneset al, 2006b). Les
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cartouches polymériques ont des capacités d’adsorgtius €levées pour les composés

polaires (interactions - ©) que les phases C18 et sont stables sur une dargene de pH.

Elles ont permis le développement de méthodes JESspécifiques a I'analyse de PPs qui

présentent de grandes différences de polarité éBaet al, 2005).

Tableau I-9 Les phase

s adsorbantes pour I'extractiodes PPs

Phases Type | Molécules retenues | Réf
Phases inverses
PPs basiques et neutrgssychotropes, antiépileptique,
antiasthmatique, analgésiques (phénazone), IPP (Ahrer et al., 2001; Calamari et al., 2003;
Cc18/C8 anticancéreux, antibiotiques (fluoroquinolones, Hernando et al., 2006; Hernando et al., 200
Silice apolaire greffée chaing pénicillines), antihypertenseys-ploquants, inhibiteur | Kuster et al., 2008; Miao et al., 2002; Terne
carbonée calcique), antidiabétiques etal., 2001; Ternes et al., 1998; Togola &
PPs acidesrégulateurs de lipides (fibrates), analgésiqlies Budzinski, 2007; Verenitch et al., 2006)
et AINS
Phase inverse polymériques
) PPs acides basigues et neutppoduits de contraste } . S
Lichrolut EN L= o . A Calamari et al., 2003; Castiglioni et al.,
copolymere lodes, analgesiques et AINS, régulateur de lipieate), 20(()5; Comoretto & Chiron, 20095; Farre et al

polystyrenéivinylbenzene
non fonctionnalisé

antiépileptique, antibiotiques (Tétracyclines, #imes,
Macrolides, Sulfonamides et Triméthoprime), diupéés
et antinéoplasiques

Sacher et al., 2001)

Isolute ENV+
seul ou mixte ENV+/C2
Résine apolaire polystyréne
divinylbenzéne hydroxylée

PPs trés polaires acides, basiques et neutres
antibiotiquesB-bloguants, analgésiques (phénazone

b

(Andreozzi et al., 2003; Lindberg et al., 200:
Quintana & Reemtsma, 2004; Sacher et al
2001)

2001; Hirsch et al., 1999; Hirsch et al., 199§;

[

1

Copolymeres hydrophiles lipophiles

Oasis HLB
Hydrophilic-lipophilic
balance, copolymeére
polystyréne—

PPs acides basiqgues et neutrastibiotiques
(pénicillines, tétracyclines, macrolides, quinolsne
sulfonamides et triméthoprime), psychotropes
(psychostimulants, antiépileptiques, antidépressiSRS,
tranquillisants), cardiovasculaires, antihypertense-
bloguants), antidiabétiques, antiasthmatiques et

(Batt & Aga, 2005; Cha et al., 2006; Chen ¢
Lindsey et al., 2001; MacLeod et al., 2007

2007; Miao & Metcalfe, 2003; Ollers et al.,
2001; Pedrouzo et al., 2007; Quintana &

al., 2008; Gros et al., 2006; Hao et al., 20086;

Marchese et al., 2003; Martinez Bueno et aJ.

. . ; p o ; Reemtsma, 2004; Santos et al., 2005; Schultz
divinylbenzéne—N- bronchodilatateurs, régulateurs de lipides (statete & Furl 2008: Senta et al.. 2008
vinylpyrrolidone fibrates), agents de contraste, analgésiques €5 AIN uriong, , Senta et al, )
anti’acides et antiulcéreu;( anticoagulants Vanderford etal., 2003b; Vieno et al., 2006;
antinistaminiaues ant'can’cére (%/ISRE), Weigel et al., 2004; Zhang & Zhou, 2007;
inistaminiques, ant ux Zhao & Metcalfe, 2008)
PPs acides basiques et neutrastibiotiques (Ashton et al., 2004; Bones et al., 2006a;
Strata-X (sulfonamides et triméthoprime), antifongiques et | Hilton & Thomas, 2003; Kosjek et al., 2005
olvmere styrene- antiparasitaires, antihypertenseiboquants), Lacey et al., 2008; Lajeunesse & Gagnon
hoy Y analgésiques et AINS, anticoagulants, psychotropes 2007; Matamoros & Bayona, 2006;
divinylbenzene N- AR . : . .
vinviovrrolidone (antiépileptiques, antipsychotiques, hypnotiques, Matamoros et al., 2005; Nebot et al., 2007
vipy antidépresseurs et tranquillisants), régulateutipities Roberts & Thomas, 2006; Stafiej et al., 2007 ;
(statines et fibrates), antinéoplasiques Wu et al., 2008; Yu et al., 2006)
Phases inverses échangeuses d’ions
PPs basiques et neutreantiacides, antihypertenseus (
Oasis MCX b"’qti%’.“fx dlurettlgtues, sls_artansi ]L?h|b|teu_rs Tam’ (Batt et al., 2008; Calamari et al., 2003;
. N antibiotiques (tétracyc Inés et fluoroquino pnes), Castiglioni et al., 2005; Kasprzyk-Hordern et
divinylbenzéne—N- psychotropes (psychostimulants, tranquillisants, . e .
- : 2 AR : A al., 2007; 2008a; b; Stolker et al., 2004a;
vinylpyrrolidone et antidépresseurs, antiépileptiques), corticostéspide
. . . Togola et al., 2008)
échangeur de cations —$0O bronchodilatateurs
PPs acides : régulateurs de lipides, analgésiquedis,
Drogues illicites, produits de soins personnels
Oasis MAX
Base HLB et échangeur Antibiotiques (pénicillineg-lactames) (Benito-Pena et al., 2006)
d’anions (GHg),(CHs)-N+
SPE en tandem
Oasis HLB/Oasis MCX Antibiotiques (pénicillines, tétracyclines, (Barnes et al., 2008; Focazio et al., 2008;
StrataX/Strata XC fluoroquinolones, macrolides, sulfonamides et Karthikeyan & Meyer, 2006; Kolpin et al.,
triméthoprime) 2002; Meyer et al., 2007; Segura et al., 200[7)
Ainsi, les phases Isolute ENV+ et Lichrolut EN (obpnere ethylvinylbenzene-

divinylbenzene) possédent des propriétés adsobaaature hydrophobe qui facilitent la
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rétention des PPs acides comme les analgésiquess etgulateurs de lipides (fibrates)
(Comoretto & Chiron, 2005; Farret al, 2001; Pedrouzeet al, 2007) et sont souvent
employées pour I'extraction spécifiques de ces amag.

Les cartouches Oasis HLB (N-vinylpyrrolidone - diybenzene) et STRATA-X (styrene -
divinylbenzene) qui possedent des caractéristiqnedes hydrophiles et lipophiles ont
montré une grande efficacité pour I'extraction denposés aussi bien basiques, qu’acides, ou
neutres (Bonest al, 2006a; Hilton & Thomas, 2003; Lajeunesse & Gagril®7; Van De
Steeneet al, 2006). L’emploi de I'adsorbant Oasis HLB tend ea genéraliser. Il semble
présenter I'avantage de ne pas nécessiter I'ajestedu pH pour la rétention des PPs acides
(Marcheseet al, 2003; Weigelet al, 2004) tout en favorisant la rétention des PP&has
(Groset al, 2006). Les méme rendements d’extraction sontoist€> 60 %) pour la plupart
des PPs extraits entre un pH de 4,2 et 10,3 (Pedmual, 2007; Zhang & Zhou, 2007).
L’extraction avec la cartouche Strata-X est gemdnaht effectuée a pH acide (2, 4 et 6) et
différents solvants d’élution ont été testés (Neakial, 2007). Les rendements obtenus (entre
44 et 92 %) sont du méme ordre que ceux obtenus laveartouche Oasis HLB. lls sont
souvent meilleurs pour les PPs acides comme lesSA8N les fibrates, ou encore le
triméthoprime (Bonegt al, 2006a), et certains psychotropes de la listesARSfRoberts &
Bersuder, 2006). Il a été choisi également parefliagsse & Gagnon, 2007) pour les
meilleurs rendements d’extraction obtenus pour A@NS et la carbamazépine dans les
effluents. (Stafieget al, 2007) reportent des rendements compris entret B8 &6 pour des
AINS, un régulateur de lipide et des cestrogenefgrsnan volume d’échantillon chargé tres
important (2,5 L d’eau de riviére). Pour les maickes, par contre, les meilleurs rendements
sont obtenus avec la cartouche Oasis HLB (Aletial, 2006; Sentat al, 2008). Les études
comparatives montrent que ces deux cartouchesssmsiblement équivalentes. Les limites
de détection atteintes par ces systémes sont dird’alu ng [* du fait d'un facteur de
concentration important.

Les phases mixtes échangeuses de cations sont mecm@es pour I'extraction des
fluoroquinolones (Goletet al, 2001) et des PPs trés polaires. L'adsorbant Og€ix
(échangeur de cations : N-vinylpyrrolidone — ditbgnzene — S¢M) fait preuve d’'une haute
sélectivité vis-a-vis des composés basiques, quiisoisés a pH acide et se lient a la phase
échangeuse de cation alors que les composés a&tidesitres vont étre retenus par la phase
inverse. Cet adsorbant a montré son efficacité patnaire de tres nombreux PPs (jusqu’a
plus de 50) a pH acide comme a pH neutre (Batal, 2008; Castiglioniet al, 2005).

L’élution se fait alors en deux étapes, la premineH neutre pour €éluer les PPs acides et
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neutres, la deuxieme avec un solvant d’élutionchesipour I'élution des PPs basiques. Les
meilleurs rendements obtenus pour I'extraction tibéotiques (pénicillineg-lactames) a pH
neutre (pH 7,5) ont été atteints a I'aide d’'unesghmixte échangeuse d’anions, Oasis MAX
(Benito-Penaet al, 2006).

De nouvelles stratégies de développement des neth&PE comprennent ['utilisation
d’adsorbants en série ou en tandem incluant desephanixtes avec des capacités
d’échangeurs anioniques ou cationiques (Karthike§aveyer, 2006; Kolpinet al, 2002;
Seguraet al, 2007; Van De Steene & Lambert, 2008b; Zucetal, 2000). Le couplage de
phases différentes augmente la spécificité derbetkibn et, en additionnant les possibilités
d’interactions, permet d’améliorer les rendemerggtcaction. La combinaison Oasis HLB et
Oasis MCX en tandem, ou encore Strata X en tandezo Strata XC, sont des méthodes
retenues pour I'analyse d’antibiotiques apparteaatitférentes familles (Barnes al, 2008;
Focazioet al, 2008; Karthikeyan & Meyer, 2006; Kolpiet al, 2002; Meyeret al, 2007,
Segureet al, 2007). L'extraction en phase liquide (LLE) a é&gaént été associée a la SPE en
tant qu'étape additionnelle de purification afin rdeluire les effets de matrice (Ahretr al,
2001; Vasskoet al, 2006).

Le développement de variantes modernes de la SR&usge surtout vers la réduction de
manipulation des échantillons. Les techniques SiEnzatisées en ligne ont 'avantage de
permettre le traitement et I'analyse des échanslla haut débit et & moindre colt ce qui
facilite I'analyse de routine (Posb al, 2006; Stoolet al, 2005). La SPE en ligne permet de
décupler le facteur de concentration par rappdat GPE simple, ce qui réduit sensiblement
les limites de détection (Bonesal, 2006b; Feitosa-Felizzokt al, 2007; Macieet al, 2003,
Postigoet al, 2008).

1.1.3.2 Séparation et détection par spectrométrie de masse

La séparation de composés est le plus souvenséégtiar chromatographie en phase gazeuse
(GC), aprés dérivation, ou en phase liquide (LQ)rdes PPs plus polaires. La spectrométrie
de masse est utilisée pour la détection.

La GC-MS a été plus particulierement utilisée ptag PPs acides (analgésiques et anti-
inflammatoires)(Radjenoviet al, 2007). Cependant, son application est limitée RBg non
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polaires et volatils : une étape de dérivationnésiessaire, ce qui réduit la reproductibilité de
'analyse. La GC est plus sensible aux impuretésiomelles que la LC (Ternest al, 1998).
De ce fait, le couplage GC-MS est progressivemampiacé par la LC-MS et la LC-MS/MS.

Principe

La détection par spectrométrie de masse nécessiteuplage d’'un systeme d’introduction de

la substance (le systeme de chromatographie lijjuithe source pour ioniser cette substance,
un analyseur pour séparer les divers ions produitglétecteur pour comptabiliser les ions et

un systeme de traitement des données acquisesi{@®oué. Sablier, 2005).

Chromatographie liquide

La chromatographie liquide est adaptée a la sépardés PPs dont la nature va de polaires a
tres polaires. Elle permet la séparation des doastis d’'un mélange en fonction de la vitesse
a laquelle ils sont entrainés par la phase mobiteaders une phase stationnaire. Selon
I'affinité de composés avec la phase stationn#ecomposés sont inégalement retenus par
la colonne et la traversent a des vitesses diffésepermettant leur élution a des temps de
rétention séparés.

Différentes phases sont disponibles pour de nomhisges de colonnes chromatographiques.
Les plus couramment employées pour I'étude dessBRisles phases stationnaires inverses
(C18) en chromatographie de partage (Zwiener & fréi 2004). La phase stationnaire non
polaire nécessite I'utilisation d’une phase mopiidaire qui va éluer les composeés polaires en
premier. Un des principaux avantages de la LC-MS/&t&le dans le fait qu’elle ne nécessite
pas une séparation compléte des molécules poindataune détection sélective. Cependant,
une meilleure séparation permet d’affiner la résofudu signal. Les solvants employés sont
généralement I'acétonitrile ou le méthanol, voire mélange des deux conduisant a une
élution rapide et une haute résolution analytigiur les méthodes multi-résidus,
'ajustement du pH de la phase mobile est précomieér optimiser la séparation

chromatographique des composeés sur la phase staitierfMiao & Metcalfe, 2007) :
— Un pH acide sera préféré pour les PPs acides tetkal, 2004a). Facilitant leur

déprotonation en mode d’ionisation négative, I'didtion de la phase mobile
améliore la sensibilité de leur détection MS/MS.
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— Un pH neutre ou acide, inférieur aux valeurs de,@gmente la protonation des PPs
basiques comme lgsbloquants (Ternest al, 1998) et leur sensibilité vis-a-vis de
I'ionisation positive (Barcelet al, 2005).

— L’ajout de sels dans la phase mobile entre 2 enBDest effectué pour obtenir une
rétention efficace sur la colonne chromatographiguameéliorer la sensibilité de la
détection MS. Les sels utilisés sont généralenianétate d’ammonium, le formiate
d’ammonium, la tri-n-butylamine, I'acide formiquéel&cide acétique (Petroviet al,
2007).

Mode d’ionisation

L’ionisation par nébulisation comme [|'électro-nébation electrospray (ESI : electrospray
ionization) et l'ionisation chimique a pression asphérique (APCI : Atmospheric pressure
chemical ionisation) sont les méthodes les plusardas (conditions douces). Ces techniques
sont basées sur la formation d’'un brouillard detigbettes « electrospray ». L'électrospray
est obtenu par l'applicatiod'un champ électrique intense sur la solution ddémdes a
analyser. Celui-ci va entrainer la polarisatiorliquide et la séparation des charges positives
et négatives. Le plus fréiquemment, un mode d’itimisapositif est appliqué pour les
molécules capables de capter un H+ (amine et arsid@rmer un ion positif [M + H] La
formation ions négatifs [M - Hgst obtenue pour les PPs acides par ionisatiortinéghes
gouttelettes enrichies en charges positives etégatives sont finalement pulvérisées en
sortie d'un capillaire sous le flux d'un gaz nébaht (N). L'electrospray est le mode

d’ionisation le plus fréquemment utilisé pour I'deudes substances pharmaceutiques.

Détection par spectrométrie de masse en tandem

Le principe de la spectrométrie de masse consets dn premier temps a obtenir un ion

moléculaire (ion précurseur), a I'état gazeux, dipd'une substance organique. Cet ion est
éclaté en différents fragments ionisés spécifigliesomposé parent. Les ions fragments (ions
fils) sont ensuite séparés en fonction de leuraggppasse/charge [m/z] par I'application et le

balayage d’'un champ magnétique et/ou électrigue.sdnt finalement collectés par un

détecteur de maniere a produire un courant éleenmoportionnel au nombre d’ions qui est

amplifié et mesuré pour aboutir a I'obtention dedpe de masse de la molécule (Bouchoux
& Sablier, 2005).

La spectrométrie de masse en tandem employantalysanr triple quadripdle (QqQ) est un

des systemes le plus employés pour la détectiolPBesdu fait de sa tres grande sensibilité
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(Barcelo & Petrovic, 2007). Elle permet la déteration précise de la masse moléculaire
jusqu'a plusieurs centaines de kDa et I'analysmélanges complexes.

La spectrométrie de masse en tandem implique Igagaspar plusieurs étapes d’analyse en
masse (Figure 1-24). Les molécules ionisées pémedia@ns I'analyseur. Les ions caractérisés
par un certain rapport [m/z] sont sélectionnés leapremier quadripole (Q1). lls sont
fragmentés dans la cellule de collision (q2) papant avec les molécules de gaz (le plus
souvent I'argon). Les ions fils sont séparés pardisieme quadripble (Q3) pour étre détectés

globalement en mode de balayage ou spécifiquenmemioele d'ions sélectionnés (SRM).

Sonde
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Temp 20-350°C collision (q2)
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électrospray Analyseur QqQ

Figure I-24 Analyse en plusieurs étapes dans le $y81e de détection de masse QqQ (schéma adapté de Li
& Assmann, 2000)

Le mode de balayage des ions fils (ou « daught@n s¢ permet d’obtenir le spectre de
fragmentation d’'un ion sélectionné dans le premiexdripble. Le mode de balayage des ions
précurseurs permet de connaitre I'ensemble desaiargt produit un fragment sélectionné en
dans le dernier quadripble. Le mode de transitisélectionnées (ou MRM, « multiple
reaction monitoring mode ») consiste a suivre @grirent sélectionné spécifique d’un ion
parent donné. Le mode « full scan » est un modeatleyage qui est effectué sans sélection,
au niveau des deux quadripdles. Ce dernier modmgied’augmenter la sélectivité de
'analyse.
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Limites de la techniqgue LC/MS-MS

Une des limites de la LC-MS/MS est la co-élutioncdenposants de la matrice qui dans les
systemes d’ionisation a pression atmosphérique)(@&tt entrainer la réduction, voire plus
rarement une surestimation, du signal analytiq@esuppression du signal analytique par la
présence de la matrice a été observée plus p@&@tement pour 'HPLC-MS/MS faisant
appel a un mode d’ionisation par electrospray (H)source ESI est trés sensible aux autres
composants de la matrice. Il a été remarqué quédiaction du signal par effet de matrice
était moins prononcée par ionisation positive @etret al, 2006). En mode d’ionisation
APCI, l'effet de matrice est moins prononcé et penftrainer une augmentation du signal
(Zhao & Metcalfe, 2008).

Plusieurs stratégies ont été proposées et expéeeg@fin de compenser et/ou réduire les
effets de matrice et améliorer la sensibilité :

- Ladilution de I'extrait obtenu par SPE (Gonetzl, 2007) ;

- L'utilisation de standards internes (Sl) d’isoto@ggpropriés marqués ou pas (Bettt
al., 2008; Karthikeyan & Meyer, 2006; Petrowt al, 2006; Vanderford & Snyder,
2006) ;

- En l'absence de Sl marqués, la méthode des ajmsésda l'aide de solutions
standards est considérée comme le seul moyen dialdoune quantification précise
des composeés du fait des différents effets de sgpjam et rendements obtenus selon
les matrices (Van De Steene & Lambert, 2008b) ;

- L’ajout d'une étape de rincage aprés passage dbdrgillon sur la cartouche pour
éliminer certains interférents présents dans laiceafHernandet al, 2006; Ollerset
al., 2001; Santost al, 2005) ;

- L'utilisation de systemes d’extraction plus sélisctiliérivés de la SPE et la LLE
permettant une purification plus poussée de I'étilham comme la microextraction
en phase solide (SPME) ou liquide (LPME), ou endtetraction sur membrane
imprimée moléculairement (MISPE) (McClure & WongQ0Z; Quintanaet al,
2004) ;

- La chromatographie liquide ultra haute performan&dPLC) pour augmenter
l'intensité et la résolution des pics chromatogigpbs et obtenir un rapport
signal/bruit plus élevé (Kasprzyk-Hordeghal, 2007; Kloepferet al, 2005; Petrovic
et al, 2006).
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Les applications de la LC-MS/MS dans lanalyse muitrésidus des produits

pharmaceutiques

Dans un récent article de revue, (Barceial, 2005) ont signalé I'utilisation de la LC-MS-
MS pour l'analyse environnementale de 74 produigripaceutiques, appartenant a cing
classes thérapeutiques différentes (des analgésgjuwdNS, des régulateurs de lipides, ples
bloquants, des antibiotiques, et des psychotrop@sec les progrés technologiques
importants, la sélectivité et la sensibilité d&@&@MS-MS ont sensiblement augmenté, et cette
technique est devenue la méthode de référence &hissi pour les études de
pharmacocinétique et de surveillance des PPs @amnvirbnnement.

Le Tableau I-10 présente quelques exemples dendéttion de PPs dans les matrices
environnementales aqueuses par LC-MS/MS issus dinee de la littérature récente (2006
—2008). Il est possible d'analyser plus de 15@uyts pharmaceutiques dans 'environnement,
principalement a l'aide de méthodes multi-résidder¢eloet al, 2005; Batt & Aga, 2005;
Castiglioniet al, 2005; Gome=t al, 2006; Hacet al, 2007; Hacet al, 2006; Karthikeyan &
Meyer, 2006; Petroviet al, 2007). Les méthodes LC-MS/MS récemment dévelagppéat
egalement employées pour étudier le devenir desdBRs I'environnement (Nikolaoet al,
2007; Radjenoviet al, 2007), ou au cours des traitements des eaux (lgé¢amoroset al,
2008; Zwiener, 2007). Les méthodes LC/MS hybriddles que la détection MS/MS a temps
de vol («time-of-flight » TOF) et a pieges d’iofsion trap » IT) sont de plus en plus
utilisées et sont recommandées pour des objeditodfirmation (Pozet al, 2006; Roberts

& Bersuder, 2006; Stolkest al, 2004b) et pour des besoins d’identification dedpits de
dégradation ou autres composés «inconnus » (Hichdtoal, 2005; Petrovic & Barcelo,
2007).
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Tableau 1-10 Méthodes LC-/MS-MS pour I'analyse mult résidus de PPs dans les matrices environnementalaqueuses

. . e . P S Limites de .
Composeés Matrice Prétraitement et extraction Sépataon LC Détection MS détection (ng LY Réf.
4 PPs : antibiotiques (pénicillin@s | £y e surface, Eaux usées PH 7,5 Na2EDTA ci8 IT MS/MS ESI SRM 8-18 (Cha et al., 2006)
lactames) SPE
. Eaux de surface, Eaux usées, pH 3 IT MS SIM et QqQ ) (Roberts & Bersuder,
11 PPs (liste OSPAR) Eaux traitées SPE c18 MS/MS ESI (NI Pl) 1-20 2006)
21 antibiotiques . .
) - | . Eaux de surface, Eaux usées, pH3 Na2-EDTA 1/ phenylhexyl _ ) (Karthikeyan &
1/ sullfonam!des, macrohdeg et autres Eaux traitées SPE 2/ C8 ou C18 ESI-MS PI 10-50 Meyer, 2006)
2/ tétracyclines et fluorogquinoloneg
8 PPs B-bloguants fluoroquinoloneg Eaux de surface, Eaux usées, pH 10 C18 Q9Q MS/MS ESI (+) ) )
et antiépileptique Eaux traitées, Eaux souterraines SPE MRM 05-50 (Vieno et al,, 2006)
27 PPs : antibiotiques : QgQ et Qq LIT ESI-
antiépileptique, analgésiques et Eaux de surface pH 8,ZSNPaEZ EDTA C18 MS/MS 20 (Hao et al., 2006)
AINS, régulateurs de lipides
16 PPs : carbamazépine,
psychostimulant, analgésiques et s pH 7 QqQ ESI-MS/MS 4-5
AINS, antidépresseurg;bloguants, Eaux hospitaliéres SPE C18 MRM (Gomez et al., 2006)
antibiotiques
5 PPs acides : analgésiques et AINSEaux de surface et souterraings, pH2 Cc18 QgQ ESI-MS/MS NI 75.75 (Hernando et al.,
régulateur de lipides Eau potable, Eaux usées/traitées SPE MRM ’ 2006)
29 PPs : analgésiques et AINS, Eau de surface 1 -
régulateurs de lipides, antiulcéreux, e d pH neutre QgQ ESI MS/MS (PI 30
psychotropes antihistaminiques, Eau de surface, Eaux traitéeg SPE cis NI) MRM eaux traitées (Gros etal., 2006)
antibiotiques eB-blogquants 3-160
16 antlblothye_s_: _10 quinolones, § Eaux de surface et souterraines pH 2,5 C18 QgQ ESI-MS/MS et 04-43 (Pozo et al., 2006)
pénicillines SPE Q-ToF
9 PPs : antiparasitaires, (Van De Steene &
antifongiques, IPP, neuroleptiques|, Eaux de surface pH neutre C18 ESI/IMS/MS Lambert, 2008b; Van
e L SPE en série
antihistaminique De Steene et al., 2006
15 PPs : régulateurs de lipides,
psychotropes, AINS, Eaux usées/traitées, Eaux de pH neutre Cc18 ESI QqQ MS/MS PI 0.25-1.0 (Vanderford & Snyder,
antihypertenseurs @tbloquants, surface, Eau potable SPE NI ’ ' 2006)
antibiotiques
. o QTRAP QqQ MS-
9 PPs g-bloquants, ISRS et Eaux usées et Eaux traitées SPE Chirobiotic V- | i< E < (PI) MRM 02-75 (MacLeod et al., 2007
bronchodilatateur
Eaux usées
8 PPs : antibiotiques (macrolides, Eaux usées. Eaux traitées pH neutre C18 Tuer;gipSQrgQ ESI 5-15 (McClure & Wong,
sulfonamides et triméthoprime) ' SPE ou SPME pray Eaux traitées 2007)
MS/MS MRM 1.6
11 PPs analgésiques et AINS, cis Eaux de surface
régulateurs de lipides, caféine et| Eaux de surface, Eaux uséeg SPE ESI-MS (PI NI) SIM (Pedrouzo et al., 2007

carbamazépine

3-15
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56 polluants dont 38 PPs et 10

Hybride QqQ-LIT

métabolites, 6 pesticides et 2 Eaux traitées %‘;g ci8 (QTRAP) combiné a 0,04 -50 (Martmezzol(B#;?no etal
désinfectants TOF-MS SRM
14 PPs : 12 antibiotiques
(fluoroquinolones, macrolides, Na2EDTA Na2S03 IT-MS/MS ESI (Feitosa-Felizzola et
tétracyclines, sulfonamides et Eaux traitées pH2 C-18 full scan MS/MS et 1-50 al., 2007)
triméthoprime), carbamazépine et SPE en ligne MRM ”
propranolol
pH 2.5 (Kasprzyk-Hordern et
28 PPs et drogues illicites (basiques o e surface, Eaux usées Na2EDTA ci8 ESI MS/MS QqQ 0.3 -50 al., 2007)
et neutres) SPE (Kasprzyk-Hordern et
al., 2008a; b)
9 PPs basiques : antiparasitaires . colonne
. - ) Eaux de surface, Eaux usées, pH 7 (Van De Steene &
antlfonglqugs_, IPP,_ n_eurolepthues, Eaux traitées SPE pentafluorophenyl| ESIMS/MS QqQ 0.05-10 Lambert, 2008a; b)
antihistaminique (PFP)
48 PPs et 6 métabolites Eaux de surface, Eaugesait NaZEDTA +S?:,Cllzde ascorbique c18 ESI ’EAPSI/I\'\I/:)S QaQ 0,8 -85 (Batt et al., 2008)
. - } QTrap QqQ-LIT
10 PPs : antidepresseurs ISRS soi?gﬁ;ﬁ::r?;& tErz;:ges pHsicE'de EC"pﬁeenXPB MS/MS et 0,2-05 (SCh”'tZZOg‘;;“”O”g'
: pheny MS/MS/MS ESI Pl
21 contaminants émergents dont ¢ . QgQ ESI MS/MS (PI
PPs et antiseptique (triclosan) Eaux de riviére SPE C18 NI) SRM <30 (Kuster et al., 2008)
19 antibiotiques toutes classes (Barnes et al., 2008;
1/ macrolides et sulfonamides Eaux souterraines SPEpiﬂgi:\(leactzeEgLﬁ liane 12/ /pgg r:);ﬂhézgl %EQS IE'\QIS,\%’\/AMPSI 10 - 100 Focazio et al., 2008;
2/ guinolones et tétracyclines Y q Meyer et al., 2007)
21 PPs: . QuQ
1/corticostéroides Eaux usées, Eaux traitées pHSchlde 2 /lé(l:éliz:s Turbolonspray TIS 0,1 (Piram et al., 2008)
2/B-bloguants MRM
20 PPs régulateurs de lipide AINS et
analgésiques, antiépileptique, - pH 4 C18 : 1 1
antifongique 8-bloguant, Eaux de surface, Eaux usées SPE IT- MS/MS ESI ngL-pglL (Lacey et al., 2008)
antiasthmatique, antibiotiques
Eaux traitées 0.2 -
P - pH neutre C18 QQ-LIT- MS/MS 6.4 (Gros et al., 2008)
8 PPs B bloquants Eaux usées ; Eaux traitées| MISPE MRM QTRAP ESI PI Eaux usées MIP
04-65
R Eaux de riviere, Eaux traitées pH 3 C18 QgQ ESI MS/MS 1
13 PPs : antibiotiques Eaux usées SPE MRM ng L (Senta et al., 2008)
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|.2 Evaluation du risque environnemental des produi ts

pharmaceutiques

Si les méthodes analytigues permettent de connditirdre de grandeur des
concentrations des différents médicaments retrousés particulier dans les milieux
aguatiques, I'évaluation du risque apparait plusica®. Des méthodologies ont été
développées en Europe et aux USA, pour I'évaluationsque environnemental lié a 'usage
des produits pharmaceutiques d’'usage vétérinatmaratin.

Sur cette base, une classification environnementdenédicaments est développée en Suede
pour fournir aux patients et aux prescripteurs umfermation environnmentale sur ces

produits.

[.2.1 Aspect réglementaire

La préoccupation croissante concernant le rejet rdgeidus de médicaments dans
'environnement a conduit les instances européestn@méricaine a mener des actions
réglementaires visant a évaluer I'impact environeetal de ces produits. Des procédures
d’analyse du risque environnemental sont proposge£urope par 'lEMEA (European
Medicines Evaluation Agency, 2006) et aux EtatssUpar la FDA (Food and Drug
Administration, (FDA, 1998)). Elles utilisent togtdes deux une approche par phases
successives, approche qui compare la concentrgtiédite dans I'environnement (PEC,
Predicted Environmental Concentration) avec la eotration prédite sans effet biologique
sur les organismes aquatiques (PNEC, PredictedffdéatEConcentration). Par contre, en ce
gui concerne la valeur guide réglementaire, eltedesfois plus élevée aux Etats-Unis (0,1

ng L) qu’en Europe (0,01 pgi).

La procédure européenne de 'EMEA

L’évaluation européenne des médicaments a usagaihugpose sur la Directive du Conseil
65/65/EEC modifiée par la Directive 2001/83/EC.méathodologie développée par TEMEA

pour I'évaluation du risque environnemental se déraen deux phases (Figure 1-25). La

premiére consiste en I'évaluation de I'expositi@nl@nvironnement au composé étudié : le
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calcul du PEC dans les eaux de surface (BEfsurtacoU PEGS) est réalisé selon un scénario
de pire cas. Cette valeur est alors comparée aléuwvlimite maximale considérée comme
admissible dans le milieu, & savoir 10 ng; L

- Les composés pour lesquels les BEGe surrac€alculés sont inférieurs a ce seuil et qui
ne présentent pas de préoccupation environnememtzeée (bioconcentration,
toxicité), sont considérés comme ne présentant gmsrisque significatif pour
I'environnement,

- Pour les autres composeés, une deuxieme phasend@éfidu calcul du PEG de surface
est engagée a laide de données physico-chimiqu#sgrmacologiques et
toxicologiques. L'évaluation du risque repose surdpport PEC/PNEC : si ce rapport
est supérieur a 1, le composé est considéré conmémergant un risque pour

I'environnement.
La valeur de 10 ngt est sujette & discussion (Bound & Voulvoulis, 208#aub, 2002).

En effet, cette limite d’action a été fixée a padé données de toxicité aigie a défaut de

données de toxicité chronique.
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‘ Composé a évaluer ‘

l

Modélisation de I’exposition PEC <10 ngl
Dénvation d une PEC hyperconservative > STOP
(basée sur la dose maximale journaliére)
Evaluation par rapport a un seuil limite (10 ng/1) Pas de bioconcentration dans les
organismes, pas de mécamsme Iy

foxique particulier (perturbation

Phase 1 o
Ry endocrinienne, mutagenése. )

Evaluation du risque

Affinage de la PEC par le Fpen (consommation du produit)
Détermination d'une PNEC PEC /PNEC <1
# Données chroniques
» 3 valeurs de NOEC
# Facteur de sécunité standard de 10

Phase2 A
i PEC/PNEC=1
| ou données particuliéres
| spécifiques a Ia molécule
1

Revision des données

Essais a long terme
Tests spécifiques sur micro-organismes
Essais de bicaccumulation
Précision des PEC (Fpen. Fstep. Fexcreta. factor._ )
Calcul de PNEC : facteurs de siireté révisés en fonction des données

Phase2 B

Conclusion

Figure 1-25 Schéma récapitulatif de la procédure ENEA (Besse & Garric, 2007) adapté de (Bound &
Voulvoulis, 2004)

La procédure américaine de la FDA

La réglementation américaine s’inscrit dans le extet du National Environmental Policy
Act. Avant l'estimation d’'une concentration envirementale (ici MEEC : Maximum
Expected Environnemental Concentration), une étlete mécanismes de dégradation de la
molécule étudiée dans les milieux concernés estteite. Si ces mécanismes sont rapides,

seul un test d’inhibition microbienne est requig(fe 1-26).

56



Détermunation des compartiments
environnementaux potentiellement
concernés (air/eaw/sol)

l dégradation
rapide
Etude des mécanismies de Seul un test d’inhibition
: —_— i
dégradation microblenne est requis SEQE

pas de mécanisme rapide
de biodégradation

h 4
EIC > 0.1 pg/ (eaux de surface) T
ARl A £ R >3 5 — »
Test d’mhibition microbienne Log Kow = 3.5

Log Kow < 3.5 ou Log Kow = 3.5 (justification)

Phase T Pas deffets observés __,
Toxicité aigué sur = CLspouCEsp > 1000 — ¢ % MEEC
une espéce MEEC

Effets observés
axMEEC
CLsgouCEsg < 1000
MEEC

y

Phase 1T l:j; :&e;;e(ts observés __,, STOP
Toxicité aigud . CLspouCEsp = 100 a

Effets observés

aux MEEC -

« base set » " MEEC

CLsgouCEsg < 100

MEEC
v Pas d'effets observes v
: 3 + | STOP
Phase ITT CLsgouCEsq = 10 aux MEEC
EGEICIte ;111”)(;’01{]119 MHEEE Effets observés
« base set > aux MEEC

CLsgou CEsg < 10 ou effets observés aux MEEC
MEEC
h

Avis d’expert

Figure 1-26 Schéma récapitulatif de la procédure FB (Besse & Garric, 2007) adapté de (FDA, 1998)

Sinon, une concentration environnementale attendd®C (Expected Introductory
Concentration équivalente a la PEC) est calculée :

- Si cette valeur est inférieure & 0,1 pg dans les eaux de surface et que lgg &st
inférieur ou égal a 3,5, il n'y a pas de risqueauapour I'environnement aquatique,

- Dans les autres cas, une évaluation de risquesté ga quotient CE(LgyMEEC
(assimilable au rapport PEC/PNEC), comparable ke ggbposée par 'EMEA est
réalisée. Les valeurs seuils de ce quotient vadetrie 10 et 1000 selon la complexité
du test de toxicité mis en ceuvre dans la procédieei équivaut a une valeur du
rapport PEC/PNEC de 'EMEA égal a 1 auquel un facte sdreté variant de 10 a

1000 aurait préalablement affecté.
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Les valeurs de PNEC sont dérivées des donnéexidgéaeportées dans la littérature pour

les composés concernés.

.2.2 Classification environnementale

Un systéme de classification environnementale dbstances pharmaceutiques (PPs)
selon leur impact environnemental a été mis enepkt Suede par le Stockholm County
Council (Suéde, 2009). Il résulte d’'une démarchiontaire et d’'une collaboration entre
producteurs, acteurs du systéme de santé et @stodttionales. L'objectif est d’accroitre la
demande de médicaments présentant un faible irepagbnnemental. Le systéeme est ouvert
au public (www.fass.sk et le médicament est rangé en différentes cladsedanger et de

risque.

Le dangerd’'une molécule est estimé a partir de trois pateeagles criteres de Persistance,
Bioaccumulation, et Toxicité, représentés par [tedPBT) :

- la persistance caractérise I'aptitude de la mo&culrésister a I'élimination ou la
dégradation dans I'environnement aquatique ; edteestimée par le temps de demi-
vie,

- la bioaccumulation caractérise le potentiel d’acelation de la substance dans les
tissus adipeux des organismes aquatiques ; ellestghée soit sur le facteur de
bioaccumulation (BCF), soit par le log

- la toxicité caractérise le potentiel de la substaacempoisonner les organismes
aguatiques : elle résulte de tests de toxicité @iv3 niveaux trophiques et est
estimée par les valeurs de concentration létalggfl.Concentration effective (E&f)
ou concentration inhibitrice (Kg) de la substance ayant un effet sur 50 % de la

population testée.

A chacun de ces paramétres est attribué un scare @ret 3. La somme de ces valeurs
constitue l'indice PBT de la substance pharmacaatidJn indice PBT de O pour chaque
parametre signifie que le médicament est biodeptadaon bioaccumulable et faiblement
toxique. A lautre extrémité de I'échelle (PBT =,9f composé est considéré comme

dangereux pour I'environnement.
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Le risqueprésenté par un médicament est estimé par le mappC/PNEC, selon la démarche
de 'EMEA. Quatre groupes ont été définis, une pérde risque étant associé a chacun
d'eux:
- PEC/PNEC < ou égal a 0,1: l'utilisation du médieam est considérée comme
résultant en un risque insignifiant pour I'envirenment,
- 0,1 < PEC/PNEC < ou égal a 1: l'utilisation du mecachent est considérée comme
résultant en un risque faible pour I'environnement,
- 1 < PEC/PNEC < ou égal a 10 : l'utilisation du noéginent est considérée comme
résultant en un risque modéré pour I'environnement,
- PEC/PNEC > 10 : Il'utilisation du médicament estsidérée comme résultant en un

risque élevé pour I'environnement.

Ce systeme est effectif depuis 5 ans en Suede jeturdinui plus de 300 molécules
représentant plus de la moitié des médicamentsooomgs dans ce pays ont été classées
(Suéde, 2009). Wenmalmt al présentent un retour d’expérience sur ce systdme
management environnemental des produits pharmgoesti(Wennmalm & Gunnarsson,
2009). Il s’avere que des données pour I'estimadiomisque sont manquantes pour 47 % des
médicaments. Parmi les molécules pour lesquelieddanées sont disponibles :

- 7 % ontun ratio PEC/PNEC > 1 et 7 autres % omatin compris entre 0,1 et 1,

- deux hormones ont un ratio > 10,

- 92 % ne sont pas directement biodégradables, 28n¥bgaccumulables et 61 % sont

toxiques pour les organismes aquatiques a des wwatiens inférieures au mg'L

Ces données sont utilisées par les pharmacienstexggionaux pour seélectionner les
médicaments a recommander dans les établissementoids en Suede. Elles peuvent
également étre prises en compte par les médeadssrjpteurs qui souhaitent identifier les
médicaments les plus « éco-compatibles » parmiiquts ayant un effet thérapeutique
equivalent. Il pourrait étre intéressant d’étendeite approche a l'ensemble des pays

européens.
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1.3 Elimination des produits pharmaceutiques par

photolyse UV et adsorption sur charbon actif

Dans ce paragraphe sont donnés quelques élémemiblgraphie concernant un
traitement tertiaire potentiel des effluents de BTé&n vue d’améliorer I'élimination des
produits pharmaceutiques avant rejet dans le mifiaturel. L'accent est mis sur deux
techniques, la photolyse UV et I'adsorption surrbba actif.

[.3.1 Photolyse UV

Ces dernieres années de nombreux procédés d'oagdatancée (POA) ont vu le jour afin
d’éliminer les traces de micropolluants dans lesixeaCes procédés font intervenir
lirradiation UV, le peroxyde d’hydrogéne et I'oz@nseul ou combiné et apparaissent comme
des techniques efficace et utile pour la dégradates molécules médicamenteuses (Esplugas
et al, 2007; Ikehatat al, 2008; lkehatat al, 2006; Lunret al, 1994).

Les procédés d'oxydation avancée les plus efficaaesceux qui conduisent a la formation
des radicaux hydroxyles OHjui ont un pouvoir oxydant supérieur a celui degdants
traditionnels (Andreozzet al, 1999). lls sont capables de minéraliser partigtiet ou en
totalité la plupart des composés organiques. Caékanés sont basées sur l'irradiation UV de
I'eau a traiter, en présence d'eau oxygene@AHdV), d'ozone (@QUV) ou d'une combinaison
des deux (@H,0,/UV). Les radicaux hydroxyles peuvent aussi étmeégés en présence d’un

semi-conducteur (Tig) par photocatalyse (Oppenlander, 2003).

Deux technologies sont principalement disponiblas ppa photo-oxydation : elles utilisent les

lampes a vapeur de mercure basse pression ou nmegehaute pression.

- Les lampes a vapeur de mercure basse pressiondpaossfe pression de mercure
comprise entre et quelques millimétres de mercure. Elles émetsseéntiellement
a 184,9 nm et 254 nm. La mise en ceuvre de ces fampeanet d'obtenir une
importante dissociation de I'eau en radicatxetHOH (. = 184,9 nm) et I'oxydation
des matieres organiques par les radicaux Q&lpuissance de ces lampes est limitée a
150 Watts. Elles fonctionnent au voisinage de lmpirature ambiante et ne

nécessitent pas de systeme de refroidissement,
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- La différence entre les lampes moyenne et haussiore réside dans la prédominance
de la raie a 366 nm (moyenne pression) par ragplartaie a 436 nm (haute pression).
Elles fonctionnent pour des pressions de vapeurmgecure supérieures a 10
atmospheres. Les spectres d’émission, larges, edfdleet 600 nm, de ces lampes
dépendent de la pression de la lampe. Une partl&mergie libérée se dissipe sous

forme de chaleur. Un systéme de refroidissementéestssaire.

Dans le cas d'une eau résiduaire urbaine, un abatie proche de 100 % du carbone
organique total est obtenu en 50 minutes graceealampe basse pression. Une lampe
moyenne pression ne permet une diminution que d& 25 250 minutes dans les mémes

conditions expérimentales (réacteur, volume) (Rb@99).

Deux types de photolyse peuvent intervenir soutet'@’une radiation lumineuse en milieu
aqueux : la photolyse directe et la photolyse swe (Arnold & McNeill, 2007). La Figure

I-27 illustre ces deux possibilités pour un compoisgérmaceutique.

Photolyse Photolyse
directe indirecte

Produits NO.". NO» Matiere organique
pharmaceutiques /3 2 dissoute (MOD)
*OH H.0, 'O, *MOD
N -

Figure 1-27 Photolyse directe et indirecte dans lenilieu aquatique naturel, adaptée de Arnold & McNell
(2007)

Dans le cas de la photolyse directe, le composér@weutique absorbe un photon. C’est le
cas des PPs dits photosensibles ou photolabiles (emguels une recommandation
particuliére est énoncée quant a la conservatiomé&idicament a I'obscurité (délivrance dans
récipients ambreés) et au risque de photosensitidiiséite au patient. Des études réalisées en

test préclinique pour évaluer la phototoxicité desnposés peuvent compléter les études
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photochimiques environnementales (Maredtal, 2006; Onoueet al, 2008a; Onouet al,
2008b; Onouet al, 2008c).

Le taux de photons adsorbé dépend du spectre abiaatiest-a-dire du recouvrement du
spectre d’adsorption du composeé et du spectre dsom lumineuse de la lampe. Le taux de
photolyse est proportionnel a l'intensité d'irrdéba. Il dépend également du pH du milieu et
de la structure de la molécule. Dans les solutamseuses, certains composés peuvent étre
partiellement dissociés : généralement, les forwlissociées sont plus réactives que les
formes non dissociées (Czaplicka, 2006).

L’irradiation directe conduit a un état excité de rholécule qui va pouvoir réagir selon

d’autres procédés, comme décrit pour les pestigde$Burrowset al, 2002).

P+ X Homolyse
hv P*+ X

PX —p» (PX)* ou Hétérolyse
P+ X

(PX)" + €aq Photoionisation

Figure 1-28 Photolyse directe et réactions possitdede la molécule excitée (PX)* (Burrowst al, 2002)

Dans le cas de la photolyse indirecte, le compbsénpaceutique n'absorbe pas directement
la lumiére : un autre composé chromophore présans ¢te milieu agit comme une espéce
sensibilisante (Lin & Reinhard, 2005). La photoi@&@tion va alors se faire par

l'intermédiaire de photosensibilisateurs (Figui9)-:

hv (Sens)*
Sens ———» +
PX P + X

(Pi()* f P+ x}

> ou
Sens 1 P+ X

(PX)" + €y

Figure 1-29 Photolyse aprés photosensibilisation d&eespece sensibilisante (Sens) (Burrovet al, 2002)
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Les photosensibilisateurs peuvent étre la matigganique dissoute (MOD), les nitrates, et
les nitrites qui, en absorbant la lumiére, génédent'oxygéne singulet'Q.), des radicaux
OH', des radicaux peroxydes (RQQ@Chiron et al, 2000; Coopeet al, 1989; Vaughan &
Blough, 1998). De nombreuses études montrent pgleu@@ que la présence d’acides
humiques dans le milieu naturel peut avoir un effesitif sur la photodégradation d’'un
composé organique (Andreoztial, 2004; Andreozzet al, 2003; Andreozzet al, 2002).
Certains produits pharmaceutiques qui sont résdgtanla photolyse directe, tels que la

cimétidine (antiacide), peuvent étre sensiblespghtaolyse indirecte (Latcét al, 2003).

[.3.2 Adsorption sur charbon actif

Le charbon actif est largement utilisé dans legdmaent d’eaux résiduaires industrielles et la
production d’eau potable, soit pour éliminer lesnposés organiques non biodégradables
dans les eaux industrielles, soit pour éliminer nt@tiere organique naturelle et les
micropolluants présents dans les sources d’ealblgoti’adsorption sur charbon actif offre
un excellent compromis efficacité/couts pour cepliagtions. De ce fait, la capacité du
charbon actif pour éliminer les micropolluants dgéd pesticides et d'autres composés
prioritaires est largement étudiée et connue (Bahagzoyal, 2005; Najnet al, 1992; Tansel,
2008; USEPA, 2001; Wang & Alben, 1998). L'intérétwel pour les PPs a conduit a un
certain nombre d’études sur I'élimination de cemposés par adsorption sur charbon actif.
Elles portent sur les contraceptifs oraux (Yasnal, 2003) et quelques PPs fréquemment
rencontrés dans I'environnement (Adaetal, 2002; Janex-Habikat al, 2004; Mestreet al,
2007; Ternest al, 2005a; Ternest al, 2002; Westerhofét al, 2005; Yuet al, 2008) et ont
été faites dans les conditions de traitement dabiatation. Le charbon actif a prouvé
également son efficacité pour éliminer les pestigidt perturbateurs endocriniens dans 'eau
(Bansal & Goyal, 2005; USEPA, 2001; Yoenhal, 2003).

Généralités
Les divers charbons actifs se caractérisent d'@amegar leurs structures poreuses et d’autre
part par leurs propriétés chimiques de surface. caeactéristiques varient en fonction des

matiéres premiéres et des procédés de fabricdtebrmajorité des charbons actifs utilisés
dans le traitement d’eaux ont une structure miareyge dont la taille des plus petits pores est
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du méme ordre de grandeur que celle de moléculganmues a éliminer. La surface
spécifique (surface BET) des charbons actifs dansltement d’eaux est de I'ordre de 1000
m2 g-1. Les charbons actifs étant fabriqués parpmtesédés de pyrolyse et/ou oxydation
contrblées, leur surface présente en général drgp@ments oxygenés ayant un caractere
acide ou basique. Par conséquent, I'affinité¢ d’urarbon actif vis-a-vis de composeés
organiques est optimale lorsque le pH du milieuaesipoint de charge zéro. D’'une fagon
générale, les charbons actifs sont utilisés posorer les molécules hydrophobes et dans des

conditions de pH proches de la neutralité.

L'efficacité d'un traitement par adsorption est atétinée d'une part par la capacité

d’adsorption a [I'équilibre (isotherme d’adsorptiomt d'autre part par la cinétique

d’adsorption. Les études sont relativement facdemettre en ceuvre en laboratoire. La
capacité d’adsorption dépend de l'affinité du cos®a éliminer pour un charbon actif donné.
Les données se présentent en général sous forme daurbe qui débute par une partie
linéaire et termine par un palier. Dans le cas amposés organiques dans des solutions
agueuses diluées, les données d’isotherme d’'adsorpont souvent modélisées par une
eéquation exponentielle (équation de Freundlich). jp®cessus d'adsorption physique
(physisorption) mis en jeu dans le cas de traiténdéraux, est cinétiquement rapide. Les
étapes limitantes sont celles de transfert de nzeska diffusion. La diffusion des molécules

dans les pores du charbon actif est souvent détaenta du fait que la surface d’adsorption se

trouve essentiellement dans les micropores.

Pour une problématique donnée, le choix du chaaotihest basé sur des tests en laboratoire
ou a l'échelle de pilote, faciles a réaliser. listx quelgues considérations générales sur
I'efficacité attendue du procédé, notamment entionales propriétés physico-chimiquebss
polluants. Une masse moléculaire plus élevée Hadblubilité) et la présence de structures
aromatiques sont des facteurs qui favorisent I'gitsmn sur charbon actif. En revanche, les
composeés polaires et les composeés ionisés présetggrcaractéristiques moins favorables.
Le caractere hydrophobe (ou hydrophile) des congpasadsorber est souvent exprimé en
terme de coefficient de partage eau/octanol (lgg.KDes études ont démontré la corrélation
entre ce dernier et la capacité d’adsorption sarkmn actif (Huet al, 1998; Westerhofét

al., 2005). Il est généralement admit que le procéda sfficace pour éliminer les composés
organiques dont le log 4 est supérieur a 3-4 (Janex-Halgbial, 2004; USEPA, 2001) avec

guelques particularités pour les composeés ionidas( al, 1998).
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Au niveau de la mise en ceuvre, les charbons adiit utilisés sous forme de poudre (PAC)
ou de grains (GAC). La poudre de charbon actifparée sous forme d’'une boue, est ajoutée
dans les eaux a traiter comme un « produit chimiguguis séparée par décantation ou
filtration. Son utilisation peut étre temporaireari3 le cas de la production d’eau potable, la
concentration de charbon actif en poudre ajoutéeé gtee de 1 & 25 mg'Let pour un temps
de contact variable de 0,5 a 5 heures (Nefral, 1992). Le charbon actif en grains est utilisé
sous forme d’un lit de filtration et de fagon cowie.

Impact de la matrice ou propriétés du milieu

La capacité et la cinétique d’adsorption des polisidont influencées par la présence d'autres
composeés dans le milieu. Ceci est du a I'adsorpgtampétitive de différentes substances sur
la méme surface (ou les mémes sites d’adsorptiorchdrbon actif et/ou I'éventuel blocage
de pores par des especes de taille importante. Pares de I'élimination de micropolluants
pour la production d’eau potable, la concentratdes composés a éliminer (composés
prioritaires par exemple) est de I'ordre du gy En comparaison avec le niveau de matiére
organique dissoute dans les eaux de riviere expeiméng L. Dans I'optique du traitement
tertiaire d'un effluent de STEP, la concentratioes dmicropolluants cibles (produits
pharmaceutiques par exemple) se limite au niveazedtines de ngt, avec une dizaine de
mg L pour la charge organique totale. Cet écart tréitant des concentrations entre les
micropolluants cibles et la matrice organique dliemilaisse présager de I'importance de

I'effet de cette derniére.

Les constituants de la matrice organique sont bgééres tant pour les eaux de rivieres que
pour les effluents de STEP. L’effet dépend de l'omignce de la fraction dont l'affinité avec
le charbon actif (propriétés chimiques) et la ¢affhasse moléculaire) sont similaires a celles
du polluant cible. D’'une fagon générale, la fractmpnstituée de composés aromatiques et
d’'une masse moléculaire de quelques centainesridatftevrait contribuer majoritairement au
phénomene d’adsorption compétitive. L’absorbance @V254 nm est utilisée pour
caractériser le caractere aromatique de la matigganique dissoute. Elle est considérée
comme étant hydrophobe si le rapport de I'absoan254 nm sur la quantité de carbone

organique dissous est supérieur a 4 (Cletrad, 2005).
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De nombreuses études ont montré |'effet de la meatéganique dissoute dans les eaux de
riviere sur I'élimination de micropolluants (Ayekt al, 1993). L'effet est plus ou moins
prononcé suivant la nature des composés a élinenéorigine des eaux comme sources
d’'eau potable (Matsuet al, 2003; Newcombeet al, 1997; Newcombeet al, 2002a;
Newcombeet al, 2002b). La matiére organique présente dans les €a riviere est
principalement constituée de substances humiquelynieres acides humiques et acides
fulviques), qui représentent prés de 50 % du CORel@det al, 1993; Leenheer & Croue,
2003; Thurman, 1985). Les autres substances santadees de plus petites tailles. La
distribution de la masse moléculaire se situe eBd® et 10000 Daltons (Ebet al, 2001;
Pelekani & Snoeyink, 1999), ce qui signifie que pass petites molécules ont la méme taille
gue les micropolluants et les plus grosses onttaitlle qui dépasse celle des micropores du

charbon actif.

Les études d’adsorption dans les effluents de SUHRines sont manquantes dans la
littérature. Selon une étude sur les caractéristigies effluents (Imai al, 2002), la matiére
organique dissoute est constituée d’acides hydiephi40 - 50 %, de substances humiques a
20 - 30 % et d’'une fraction neutre hydrophobe gprésente environ 10 % du total. La masse
moléculaire moyenne est autour de 400 Daltons awecdistribution assez étroite (300 -
1000 Daltons). Ce dernier résultat concerne latiracde matieres organique dissoute

détectable par UV a 260 nm.

Application aux traitements des PPs

La concentration des produits pharmaceutiques presans les eaux de surface est du méme
ordre de grandeur que celle des pesticides et @mpasés possedent quasiment tous des
structures aromatiques. L’adsorption sur charbotif, amonnue pour son efficacité pour
éliminer les pesticides, peut étre raisonnablencensidérée comme un procédé de choix
pour éliminer les PPs (USEPA, 2001). Les étudesrtées dans la littérature sont, pour la
plupart, réalisées dans les conditions de trait¢rderpotabilisation, voire dans I'eau pure.
L’adsorption sur charbon actif en tant qu’'un moyntraitement d’effluents de STEP a la
source de la pollution des PPs a été tres peuéétydsqu’'a présent. Dans le Tableau I-11,
sont rassemblées quelques études traitant de tj@dsode PPs dans des matrices aqueuses

données disponibles dans la littérature.
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Tableau I-11 Adsorption de PPs sur charbon actif das les matrices aqueuses

Composés
pharmaceutiques

Conditions expérimentales
(matrice et type de CA)

Elimination

Réf.

Bézafibrate, Ac.
clofibrique, diclofénac,
carbamazépine
0,1a100 pugt

GAC (F400)
<0.2gl?
isothermes
H,O milliQ

Eaux souterraines

Carbamazépine > Bézafibrate
diclofénac > Ac. clofibrique

Efficace dans H20, limitée dans eau

souterraines (COD = 2 mg'L

(Ternes et al., 2002)

Antibiotiques : carbadox,
sulfonamides et
triméthoprime
50 pg L

PAC (Calgon WPH) en
condition de potabilisation
5a50mg L
4 h de contact dans,@ et eau
de riviere tamponnées a pH 7

5

H,0:10mg*:57-97 % ;20 mgL
1:81-98 % ;50 mgt> 90 %.
eau de riviere, 10 mg1: 49 - 73 % ;
20 mg Lt : 65 — 100 % ; 50 mg't> 90

%.

(Adams et al., 2002)

AINS, psychotropes,
antibiotiques et muscs
1uglL?

PAC (Chemviron F400)
isothermes
H,0 milliQ

PPs neutres et logo> 2
(Carbamazépine, diazépam et muscs|
99 % (PAC =0,2mgt)

PPs chargés et log,i< 2 (ibuproféne,
roxythromycine, sulfaméthoxazole et
iopromide) < 50 % (PAC = 0,2 mg*).

Eaux de surface
(COT1-1,5mg 1)

99 % (PAC =15mgt)

(Janex-Habibi et al., 2004
POSEIDON

PAC en batch (AC800 et

49 PPCPS/EDCs WPM) et GAC . (Snyder et al., 2007;
10 4 250 ng & 1-20 mg L 10a>95% Westerhoff et al., 2005)
9 eaux de riviere (COT 3-4 "
mg L)

10 PPs et 4 produits de

PAC et GAC Norit
Isothermes

Bisoprolol> Triméthoprime>
carbamazépine> Métoprolol>
Nonylphenol> sotalol> aténolol>

204120 mg tt

cinétique et isotherme
4 h de temps de contact dan
H20 + MeOH 10 %

Ty

contraste Eaux USées traitées HHCB = phénazone> naproxene = (Nowotny et al., 2007)
bisphénol A > bézafibrate> Triclosany
diclofénac
PAC batch
PN 1
Ibuproféne 802700 mg L > 90 % (pH 2)

<50 % (pH > 6)

(Mestre et al., 2007)

Fluoroquinolones et
métabolites
(ciprofloxacine,
enrofloxacine et
moxifloxacine, acide
fluoroquinolonique et
acide flufenamique)

50 ug I

PAC (Carbotech PAK 800 et
Norit SA UF)
50 mg L*

15 min de temps de contact
eaux useées traitées

Carbotech : fluoroquinolones acides|
(trés polaires) < 40 %
Floxacines 60 a 70 %

Norit : > 95 %

(Baumgarten et al., 2007)

Carbamazépine Naproxe
et nonylphenol
10a800ngt

=)

GAC (F400 et CTIF)
l1a10mgt
eau ultrapure et eau naturellg
(COD entre 3,3 et 5,4 mgC).
pH75a79

carbamazépine> naproxene
>Nonylphenol

90 % (GAC 0,5 mg B

(Yu et al., 2008)

Diclofénac
30 mg L

Lit de CA (P110 Hydraffin,

basique) 20 g t dans réacteur
(250 cnf)

20 min de temps de contact

dans eau pure

93 %

(Beltran et al., 2009)

Dans le cadre du projet européen POSEIDON, des déstisorption sur un charbon actif en
poudre ont été réalisés pour 10 molécules pharrtigoes appartenant a différentes familles
(Janex-Habibkt al, 2004; Ternegt al, 2005a). Les composés neutres et les muscs,uels q
carbamazépine, diazépam, tonalide et galaxolideggrgéement avec des logKeleveés, sont
faciles a éliminer (faible dose de CA). Les compgoshargés ou présentant des log, K

faibles (compris entre -2,3 et 2,7) tels que ibége, roxythromycine, sulfaméthoxazole et
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iopromide sont plus difficiles a éliminer (dose @A plus élevée). La présence de matieres
organiques dissoutes dans des eaux de riviere tréddes sensiblement [l'efficacité
d’adsorption. Par rapport a I'eau milliQ, la présemle 1 & 2,5 mgtde COT multiplie la
dose de charbon actif nécessaire, par un factedOd& 20, pour atteindre un méme taux
d’élimination. Dans tous les cas, I'adsorption sbarbon actif permet d’éliminer 99 % de
toutes les molécules étudiées avec une concemtrimitiale de 1 pg I pour les PPs et une
dose de 20 mgtpour le charbon actif.

L’élimination de 7 antibiotiques (carbadox, sulfxpyridazine, sulfadimethoxine,
sulfamerazine, sulfamethazine, sulfathiazole, igtethoprim) par adsorption sur un charbon
actif en poudre a été étudiée dans les conditi@sspdocédés de potabilisation (jusqu’a 50
mg L* de CA et 4 h de temps de contact) (Adahsl, 2002). Une dose de 20 mg lde
charbon actif permet d’obtenir un taux déliminatientre 65 et 100 % en fonction des
composés pour une concentration en PPs de 50'uga.présence de la matiére organique
(10 mg LY dans les eaux de riviére réduit les taux d’élation des sept antibiotiques par

rapport aux tests réalisés dans I'eau distillée.

Westerhoff et al. ont étudié I'adsorption de 62 poses perturbateurs endocriniens et
pharmaceutiques dans les conditions de productesudootable (Westerho#t al, 2005).
Les tests ont été effectués avec les eaux deeicigmtenant 3 a4 mg'ide COT et pour des
concentrations en EDC/PPCP de 20-200 figans ces conditions, I'ajout de 5 mg He
charbon actif en poudre avec un temps de contadt lidene permet pas d’éliminer certains
composés récalcitrants dont font partie I'ibuprefé le diclofénac. Une dose de 20 my L
de charbon actif est nécessaire pour assurer und@limination supérieur a 80 % pour
'ensemble des composés. Parmi les pharmaceutitjoedre de taux d’élimination est le
suivant avec I'atrazine comme référence :

Ibuproféne < Diclofénac < Atrazine < Diazépam < li2emazépinex (Estrone~ Ethynyl-

cestradiok Testostérone < (EstradmlProgestérone
Les composés pharmaceutiques sont similaires askcjpes au niveau de la structure

moléculaire. lls peuvent étre classés en quatkgosaks suivant leur état ionique dans I'eau

et leur comportement vis-a-vis du charbon actif.
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- Composeés neutres (non ionisableBgfficacité d’adsorption peut étre généralement

corrélée avec le coefficient de partage eau/octdoglK,y,) qui traduit I'hydrophobicité
du composé (Westerhofft al, 2005). Les composés dont la valeur du lag, Kst
inférieure a 2 sont plutét hydrophiles, donc plificles a adsorber, et ceux ayant une
valeur du log K, supérieure a 3 sont considérés comme étant hyolbbegh Le pH du

milieu n’a que peu d’'influence sur I'efficacité dsorption,

- Composeés acidesles fonctions acides des PPs sont le plus sowlesn fonctions

carboxyliques. Avec un pKa aux alentours de 5,coesposés sont négativement chargés
dans le milieu naturel ou dans les effluents de FSTIEes études ont montré qu’ils sont
plus difficiles a adsorber sur le charbon actih@aHabibiet al, 2004; Ternest al,
2002; Yuet al, 2008). Le log K. théorique, le plus souvent calculé pour les mokul
non ionisées, ne peut plus étre pris en comptectdiment comme une indication
d’efficacité d’adsorption. Il faut tenir compte d&quilibre des deux formes des
composeés et du pH du milieu pour corriger le log fu et al, 1998),

- Composeés basiqueses fonctions basiques des PPs sont le plus sbaes fonctions

amines. Les formes acides de ces composés ont arapK alentours de 9, ce qui fait
gu’ils sont positivement chargés dans le miliewrgltou dans les effluents de STEP. En
revanche, ils sont généralement assez facilesaladspar le charbon actif (Nowotmey

al., 2007). Ce phénomene pourrait étre di aux fonstamides présentes pour la plupart
des charbons actifs qui sont négativement chatgetg K,,, méme corrigé suivant le
pH, n'est qu’un indicateur de I'hydrophobicité dasmposés et ne permet pas de rendre

compte des interactions électrostatiques entredegosés chargés et le charbon actif,

- Composés ayant a la fois des fonctions carboxgbBcet des fonctions d’amineses

composés, moins nombreux, peuvent étre simultanérobargés positivement et
négativement en fonction du pH du milieu (entret @) C'est le cas par exemple de
certains antibiotigues comme les fluoroquinolor@siig & Adams, 2004). L’interaction
électrostatique entre la charge positive des coggesles sites négativement chargés du
charbon actif est un des paramétres favorablesdadiption mais elle est atténuée par la
présence de la charge négative des fonctions a@aesngarteret al, 2007).
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. MATERIEL ET METHODES

Cette partie présente successivement :

- Les produits pharmaceutiques (PPs) sélectionnésnuoire étude,

- Les sites étudiés et leur échantillonnage,

- Les outils utilisés pour la caractérisation physibimique des échantillons,

- La démarche analytique conduisant a la détectisrP@Rs sélectionnés,

- Les tests de toxicité mis en ceuvre,

- Les conditions expérimentales des essais de traiterdalisés (photolyse UV et

adsorption sur charbon actif).

1.1 Sélection des composés pharmaceutiques

La sélection des composés pharmaceutiques s'est,uthapremier temps, basée sur la
liste des 100 premiers médicaments prescrits encEran 2005 (CNAM, 2006b), faisant
'hypothese que les médicaments les plus consometgient ceux susceptibles de se
retrouver dans I'environnement aquatique. Dansegorsd temps, nous avons sélectionné des
critéres pour limiter a une dizaine de moléculsspgmduits pharmaceutiques pris en compte

dans notre étude.

[1.1.1 Criteres de sélection

Les produits pharmaceutiques sélectionnés doiaprésenter les classes thérapeutiques les
plus retrouvées au sein de la liste des 100 méeiotaries plus prescrits en France. Nous
avons également croisé ces informations avec lesébs de la littérature en matiere
d’occurrence des PPs dans les effluents de stafiépsrration urbaine et de persistance dans
I'environnement. Par ailleurs, d’'un point de vuealgtique, nous souhaitions disposer d’'une
méthode « multi-résidus » pour la détection de m®poseés dans les matrices aqueuses
etudiées (effluents de STEP, eaux de riviere). rknfious avons intégré quelques PPs
présentant une spécificité comme la particularité’@tre dispensés que dans les hdpitaux ou
qui, de part leur activité biologique inhérente,égamtent un risque avéré pour

'environnement (anticancéreux).
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Ainsi, les critéres de sélection utilisés peuvérg E2sumés comme suit:

- La représentativité de la classe thérapeutiqade ¢ famille chimique du composé,

- L’appartenance du composé aux molécules a grahane de prescription, selon
les données de la CNAMTS - Direction de la str&tgdes etudes et des statistiques (DSES-
DEPP) concernant les médicaments remboursés en ZBREDICAM, 2006). Une
consommation de plus de 5000 kg'aa été retenue : elle correspond & des valeurs de
concentration prédites dans les eaux usées urbmaiges en France supérieures a 1 jig L
(scénario de pire cas) soit une concentration de [y L' dans le milieu récepteur
(considérant un facteur de dilution de I'effluehirte valeur de 10)

- La disponibilité d'un standard analytique ;

- La présence relatée du composé dans les effldeststations d’épuration urbaine
(STEP) en France (Andreozi al, 2003; Dagnaet al, 2005; Paffonet al, 2006).

[1.1.2 Les molécules sélectionnées et leurs caractéristiq ues

La liste des 100 médicaments les plus prescrifsrance révele 8 classes thérapeutiques dont
les 6 premieres appartiennent aux groupes de caspgmsrmaceutiques considérés comme
les plus toxiques pour I'environnement aquatiqu8 {EE, 2001) :

- Antibiotiques (pénicillinesp-lactames et fluoroquinolones),

- Antihypertenseurs¢ bloquants),

- Antiépileptiques,

- Anxiolytiques (benzodiazépines),

- Cytostatiques génotoxiques et mutagenes,

- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),

- Anti-ulcérant,

- Régulateurs de lipides (statines et fibrates).

Pour chaque classe thérapeutique, les moléculepllssprescrites ont été choisies sous
condition que le standard analytique soit disp@ndtl que la présence dans I'environnement
ait été reportée. Ainsi, 14 produits pharmaceusoygpartenant aux 8 classes thérapeutiques
d’intérét ont été sélectionnés pour notre étudél€au 11-1). Leur indice PBT (Persistance,

Bioaccumulation, Toxicité) est donné a titre d'imf@tion en matiere d’'impact

environnemental. Il est issu des données de Iasifiion suédoise (Suéde, 2009) et, a
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défaut, obtenu par modélisation a partir de lactine

http://www.pbtprofiler.nel/.

Tableau II-1 PPs sélectionnés

chimique du composé (PBT Profiler,

Volume de

Concentration effluents

. , Molécule o France (ug L) PBT
Classe thérapeutique h ii prescription (Andreozziet al, 2003; (Suede, 2009) ou
pharmaceufique (kg an™) Dagnacet al, 2005; Paffoni |  PBT Profiler
et al, 2006)
Antibiotiques Amoxicilline
Pénicilline AMO 223200 0,04 6 (3-0-3)
Fluoroquinolones Nor‘;\'l%‘gc'”e 8177 0,05 - 0,08 5% (3*-0-2)
C'prog?;ac'”e 7259 0,06 - 0,06 5 (3-0-2)
Antihypertenseurs 3 Acébutolol i A
bloguants ACE 29862 0,13-0,08 5 (3-0-2)
Propranolol
PRO 8892 0,01-0,04 3 (0-0-3)
Antiépileptique Carbamazepinel 22004 0,98-12 4 (3-0-1)
Anxiolytique LorféeRpam 347 0,02- 0,05 5 (3-0-2)
Cytostatiques Ifosfamide ) N N
Antinéoplasique IFO 121 6" (3-0-3")
. . Tamoxifene
Anti-cestrogéne TAM 335 - 9 (3-3-3)
AINS D'C'Slfg”ac 15610 0,41-0,25 7 (3-3-1)
'b”f’BrBfe”e 139605 1,82 - 0,02 2 (0-0-2)
Co Oméprazole
Anti-ulcérant oNE 5406 - 5 (3-0-2)
Régulateurs de lipides Pravastatine
Statine PRA 6533 i 4 (3-0-1)
Fibrate Fe”FOé',E’lrate 52395 0,12-0,02 6 (3-0-3)

* incertitude liée a un manque de données

Il est a noter que la plupart de ces molécules ssmnbuveées dans les listes de composés

prioritaires développées en Europe (Besse & Ga207; Carlssoret al, 2006; Hilton &
Thomas, 2003; Zuccatt al, 2005).

La Figure II-1 présente les structures chimiquespteduits pharmaceutiques sélectionnés et

le Tableau IlI-2 regroupe leurs caractéristiquessjgmychimiques.
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Antibiotiques (pénicillines et fluoroquinolones)

Amoxicilline
C16H19N305

Norfloxacine

C16H18FN303
N,

Ciprofloxacine
C17H18FN303

A

Antihypertenseurs (__B-bloguants)

0
H\o
i H
N o
Acébutolol H
N/

C18H28N204

Sei

Propranolol
T C16H21NO2
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Antiépileptique
O N

Carbamazépine

C15H12N20 SN o
H
a o—H
Anxiolytigue
H"—‘N /N
Lorazépam
C15H10CI2N202

cl

cl



Cytostatiques (antinéoplasique et anti-cestrogéne)

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) Régulateurs de lipides (statine et fibrate)

H
) lbuproféne o~ | Pravastatine
Ifosfamide C13H1802 ° o

N 0 C7H15CI2N202P C23H3607
m/A\\/ \F/

Diclofénac
C14H11CI2NO2

.
~

"
~

f.ﬂrjﬁ,jﬁ) oY

A

o

\/ o
S Anti-ulcérant
H
0 /
N o 0—
° - / o ¢ Fénofibrate
Tamoxiféne | Y, § — C20H21ClO4
C26H29NO ~ N o
) Oméprazole \ /
T C17H19N303S N

Figure 1I-1 Structure moléculaire des PPs sélectiarés ttp://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
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Tableau II-2 Caractéristiques physico-chimiques dePPs sélectionnés

Masse Solubilité
Composés moléculaire pKa dans l'eau Log Kow
(g morl) (mg L-l) def
Amoxicilline . .
JOVA 365,4 27:75;98 3430 0,87
- d
Norfloxacine 3193 3,1:6,1:8,6:10% 178000 2.1
NOR
Ciprofloxacine 3313 3;6,14;8,7;10%| 30000 2,8
Acébutolol
o 336,4 9,7 259 17
Propranolol
ik 259,8 9,5 3010 3,5
Carbamazépine f
e 236,3 7 17,7 2,48
Lorazépam d
azep 321,2 13 80 24
Ifosfamide
il 261,1 - 3780 0,88
Tamoxifene j
o 3715 9,2 0,167 59
Diclofénac 2061 415 2430 3,9
DIC
Ibuprofene bd
o 206,3 4,8 21 4
Pravastatine i
A 446,5 4,7 2460 2.2
Fénofibrate
iy 360,8 - 0,418 5%

Réf. : a Goddard et al. (1996) cité par (Andrea#tizal, 2005) ; b (Lieneret al, 2007) ; ¢ (Qiang & Adams,
2004) ; d Base de données PhysProp ; e Base deéemiSDB ; f Base de données PEIAR ; h (Hitahl,
1996) ; i Flexser et al. (1935) cité par (DellaGretal, 2007) ; j (Kobayashet al, 2003)

Les données reportées concernant les caractéastigbysico-chimiques sont issues des
prédictions ECOSAR basées sur la relation quaiviitastructure a activité (QSAR) des

composeés Hhttp://www.pbtprofiler.ned, de trois bases de données accessibles sureattern

Syracuse research Corporation Databases PhysProp http://www
syrres.com/esc/physdemo.htm Hazardous Substances Databank (HSDB)

http://toxnet.nim.nih.gov/cagi-bin/sis/htmlgen?HSDB et « Pharmaceuticals in the

Environment, Information for Assessing Risk » PEIAR
http://www.chbr.noaa.gov/peiar/search.aspy bien de données tirées de la littérature
Goddard et al. (1996) cité par (Andreozi al, 2005), Flexser et al. (1935) cité par
(DellaGrecaet al, 2007) et (Hilalet al, 1996; Jone®t al, 2002; Kobayashet al, 2003;
Lienertet al, 2007; Qiang & Adams, 2004).
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II.2 Sites étudiés et échantillonnage

Les produits pharmaceutiques sélectionnés ont iaéyses dans les effluents de
stations d’épuration urbaines (STEP) et dans léemitécepteur concerné quand cela était
possible. La campagne d’échantillonnage a étésémlisur deux périodes, été 2007 et

hiver/printemps 2008.

[1.2.1 Sites étudiés

Notre étude s’est déployée sur les effluents datfoas d’épuration du Sud-Est de la France
a savoir :

- STEP 1 (Lasalle, Gard), gérée par Veolia,

- STEP 2 (Ales, Gard), gérée par Veolia,

- STEP 3 (Nimes Ouest, Gard), gérée par la SAUR,

- STEP 4 (Nice, Alpes Maritimes) gérée par Degrémont,

- STEP 5 (Grasse, Alpes Maritimes), gérée par la hgme des Eaux,

- STEP 6 (Le Grau du Roi), gérée la Société SDHa|dilde la Lyonnaise des Eaux,

- STEP 7 (Vézénobres), gérée par Veolia.

Les stations d’épuration choisies pour cette éprdsentent des différences au niveau du
type d’eaux usées collectées (eaux résiduaires staques, industrielles et hospitalieres),
de la capacité de traitement (entre 1000 et 65@PBIab), et de la filiere de traitement
mise en ceuvre. Le Tableau II-3 regroupe les carsiitgies des sites étudiés fournies par
les gestionnaires des stations d’épuration et tépsrsur le Systeme d'Information sur
lEau - SlEau - du bassin Rhéne-Méditerranébttp(//sierm.eaurmc.fr/rejets-

collectivites/stations-epuration.php

Le milieu récepteur a pu étre échantillonné poued 7 sites étudiés, les STEP 1, 2, 3 et 6
(Annexe 2).
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Tableau 11-3 Caractéristiques des stations d'épurabn étudiées

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5 STEP 6 STEP 7
Lasalle Alés Nimes Ouest Nice Grasse Le Grau du Roi Vézénobres
Population 13000 (hiver)
desservie (Hab) 1040 55000 100000 350000 10000 35000 (6t6) 1400
Capacité 3000 90000 91000 650000 24000 100000 1600
(Eq Hab)
Débit moyen 11000 1500 3000 (hiver)
m?j* 130 max 26000 9500 100000 max 4000 8000 (été 240
J
Influent DBO5 i 1290 (kg 3
(Mg O, LY 300 325 300 170 500 (kg'y 3240 (kg 3) 250
Age dg)s boues 20 25 25 2-3 20 15-20 -
Temps de séjour 20-24 20-24 75 4 24 3 jours (hiver) )
(h) 1 jour (été)
Eaux usées Domestiques Domestiques Domestiques Domestiques Domestiques
recUes Domestiques Industrielles Industrielles Industrielles Industrielles Industrielles Domestiques
¢ Hospitaliéres Hospitalieres Hospitalieres Hospitaliéres Hospitaliéres

Procédés de
traitement

Boues activéeq
Nitrification-

dénitrification
Faible charge

Boues activées
Nitrification-
dénitrification

Déphosphatation
Faible charge

Prétraitement (lit
bactérien)
Boues activées
forte charge
Nitrification
Déphosphatation

Traitement
tertiaire

(filtration/décanta

tion lamellaire)

Boues activées
Haute charge

Bioréacteur a
membrane
Boues activées

Nitrification-

dénitrification
Déphosphatation

Faible charge

Boues activées
Nitrification-
dénitrification

déphosphatation
Faible charge

Lagune tertiaire

Filtres plantés
de macrophyteg

Milieu récepteur

Salindrenque

Gardon d’Alés

Vistre

Méditerranée

Seag

Méditerranée

Gardon d’Alés

b
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[1.2.2 Prélevements

Les effluents de STEP ont été échantillonnés ad’'al’'un préleveur automatique. Chaque
échantillon représente un mélange moyen sur 24opoptionnel au débit transitant au point
de prélevement. Les échantillons ont été colled#@ss des bouteilles en verre ambré et
réfrigérés a 4 °C avant d’étre traités au laboratdans les 24 h.

Les échantillons d’eau de surface ont été collegigs prélevement ponctuel dans des

bouteilles en verre ambré et conservés de la méaméne que les échantillons d’effluents.

1.3 Caractérisation physico-chimique

Préalablement a leur caractérisation physico-chimigles effluents ont été
systématiquement filtrés sur des filtres en fibeeverre de porosité 0,70 um (GFF 47 mm,

Whatman® International LDT., Maidstone, England).

Le pH est mesuré sous agitation a température aebéal’aide d’'un pH-métre (PHM 220,
étalonnage IUPAC, Radiometer Analytical S.A.).

Le carbone organigue total (COT) est mesuré suchégtillon filtré sur filtre en
polyethersulfone hydrophile de porosité 0,45 punp(®®&-450, 25 mm, PALL Life Sciences),
a I'aide d’'un COT metre (Shimadzu, modele TOC-50008uplé a un passeur d’échantillons
automatisé (ASI-5000). Les échantillons (15 mL)tgomalablement acidifiés (15 pL acide
phosphorique 25 %, Shimadzu) avant analyse afiimdiger le Cl en exces par dégazage. La
méthode employée (NF EN 1484) consiste a oxydercparbustion la matiere organique
(carbone total) en COLe CQ produit est détecté par un détecteur infrarouge dispersif
(NDIR). Le carbone présent sous la forme de catiesret d’hydrogénocarbonates est mesuré
en tant que carbone inorganique Cl. La déterminat®la concentration en COT est réalisée
par difféerence des concentrations de carbone inaqge et de carbone total (CT).
COT=CT-CIT
Les solutions standards employées pour la cald@radu détecteur sont I’hnydrogénophtalate

de potassium (§HsKO,4) fourni par Nacalai Tesque (Japon), pour le CT et
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I’hydrogénocarbonate de sodium @gg€4;) et le carbonate de sodium (NaHg@urnis par

Acros Organics, pour le CI.

L’'oxygene dissous est mesuré a l'aide d'un appateilmesure Orion 420A+ (pH metre
Thermo, Eletron Corp.) équipé d’'une électrode ageéxg (Model 97-08 Orion, USA).

La mesure s’effectue sur des échantillons placés das flacons de 300 mL sur lesquels sont
placés des entonnoirs équipés d’'un barreau mageégtigrmettant de maintenir I'échantillon
sous agitation. La mesure de I'oxygéne dissougésisée dans une piece thermostatée a
20 °C.

Ce dispositif permet de mesurer des concentragonsxygene dissous comprises entre 0 et

14 mg Q L™ avec une précision de 2 %.

Les spectres UV-Visible sont acquis a l'aide d'umedrophotomeétre double faisceau
UVIKON XL (SECOMAM), piloté par le logiciel Lab Pogr Junior. La gamme de balayage
du spectre s’étend de 200 a 500 nm, avec un pasnde Les mesures sont effectuées dans

des cuves (Hellma) en quartz Suprasil, de trajegoe 10 mm.

Les caractéristiques des effluents de STEP et cleanéllons d’eau naturelles prélevés sont

reportées en Annexe 10.

1.4 Démarche analytique

L’analyse quantitative des produits pharmaceutiqiess les differentes matrices a
nécessité une étape d’extraction suivie de la téteet la quantification par chromatographie
liquide haute performance couplée a la spectroméi masse en tandem (HPLC-MS/MS).

La mise au point de la méthode analytique seraeptés au chapitre 3.

[1.4.1 Choix des standards et réactifs

Les standards analytiques de qualité HPLC (pure2® %6, n° CAS indiqué) ont été fournis
par Sigma Aldrich pour les produits pharmaceutiquegenus : amoxicilline (26787-78-0),
norfloxacine (70458-96-7), ciprofloxacine (85721-B3 acébutolol (34381-68-5),
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propranolol (318-98-9), ifosfamide (3778-73-2),lm@nazeépine (298-46-4), lorazépam (846-
49-1), tamoxiféne (10540-29-1), diclofénac (153@76), ibuproféene (15687-27-1),
omeéprazole (73590-58-6), pravastatine (81131-7&-&nofibrate (49562-28-9).

Le composeé deutérié, la carbamazépine-d10 (CBZ-a¥¢ fournie par CDN Isotopes.

Les solvants de qualité HPLC (pureté 99,8 %), actile, méthanol, acétate d'éthyle,

acétone ainsi que l'acide acétique proviennenthae €arlo-Erba.

Les solutions méres de standard (0,3 & T')gsbnt préparées dans du méthanol. Conservées a
-20 °C, elles sont renouvelées tous les 2 a 3 mes.solutions de travail sont préparées au
jour le jour en utilisant le méme solvant que cales échantillons a analyser (mélange

méthanol : eau pure ; mélange méthanol : matriagreite).

[1.4.2 Protocole d’extraction

Les cartouches utilisées pour la phase d’extracom préalablement conditionnées par ajout
successif de 5 mL d’acétate d’éthyle et de 5 mlad’acidifiée (pH 2).
Les échantillons (500 mL) dans lesquels 100 Hgle standard interne (200 uL CBZ-d10 &
250 pg L) ont été ajoutés, sont déposés sur les cartousthaspirés sous vide (10 psi).
Avant l'étape d’élution, I'adsorbant est rincé aveca 10 mL d'eau pure (pH 2) afin
d’éliminer une partie des constituants de la matdt ainsi réduire la suppression du signal
analytique qu’ils occasionnent lors de l'ionisatipar electrospray. Une heure de séchage
sous flux d’azote va permettre d’éliminer toutesés d’eau dans I'adsorbant.
L’élution des molécules pharmaceutiques retenueg$aisorbant est alors effectuée en trois
étapes successives :

- 5 mL d’acétate éthyle,

- 5 mL d’'un mélange acétate d’éthyle : acétone 50:B0,

- 5 mL d'un mélange acétate d'éthyle : acétone : ¢wyghte d’ammonium 49:49:2

(VIVIV).

Apres élimination de I'exces de solvant sous fliazdte (40 °C), le volume d’échantillon est
ramené a 0,5 mL avec du méthanol. Une fractiorhdgue échantillon est diluée a 50 % dans
de l'eau ultra pure avant d’étre injectée en chitographie liquide, pour un facteur de
concentration final de 650.

Les manipulations ont été répliquées 3 fois.

81



11.4.3 Chromatographie liquide et spectrométrie de masse

Le systeme de chromatographie liquide est constitud module de séparation Alliance
HPLC (Waters 2695) équipé d’'une pompe quaterndita dégazeur a vide et d’'un passeur
automatique d’échantillons thermostaté a 20 °Csdyaration chromatographique est réalisée
en phase inverse a l'aide d’'une colonne Ascent® G0 mm x 2,1 mm, 3 um) fournie par
Supelco, UK) et équipée d'une colonne de garde aleméme phase (RP Fusion,
Phenomenex).
L’analyse chromatographique en phase liquide edisé®e dans les conditions suivantes :

- Volume injecté : 25 L,

- Débit : 0,4 mL mift

- Phase mobile : (A) Eau qualité milliQ + 0,1 % Acal=tique, (B) Acétonitrile

Le gradient de solvant utilisé est décrit dansdbl&au II-4.

Tableau II-4 Gradient de solvant

Ter_nps Solvant A Solvant B
(min)

0 85 15

8 50 50

13 30 70

15 0 100

17 0 100

18 85 15

25 85 15

La détection des composés pharmaceutiques esté@adlil’aide d’'un spectrométre de masse
triple quadripdle (Micromass Quattro mitth Waters) équipé d’un mode d'ionisation par
électro-sprays. Les données MS/MS sont acquisesnede MRM (Multiple Reaction
Monitoring) avec alternance des phases d'ionisapiositive (ESI +) et négative (ESI -) et
traitées par un logiciel d’acquisition et de quacdtion, QuantLynx (Waters).

Le gaz servant a la désolvatation et la nébulisaget I'azote, appliqué a un débit de
désolvatation de 600 L'het de 32 L H pour la nébulisation dans le céne. L’argon ediséti
comme gaz de collision. La pression appliquée tnokambre de collision est de 31bar

au gaz argon. La température a la source est dé 20 la température de désolvatation est
de 350 °C. Les ions positifs et négatifs sont axgum mode de transitions sélectionnées (ou
MRM, « multiple reaction monitoring mode »), suugieurs canaux successifs, par intervalle

de 0,12 sec et un délai inter canal de 0,1 sedeimps d’'analyse est découpé en plusieurs
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fonctions permettant I'analyse successives d’'ioagatifs et positifs selon leur temps de

rétention.

11.4.4 Caractérisation de la méthode analytique

La calibration a été réalisée entre 0,2 et 500 [lg(10 points) & l'aide d’une solution
contenant I'ensemble des standards et le standéethé. Les courbes de calibration, pour
chaque composé, sont construites en effectuantagression linéaire par la méthode des

moindres carrés a partir de l'injection directe defitions standards.

La répétabilité du systeme LC-MS/MS a été testeengutant plusieurs fois des solutions
standards (5, 30 et 120 pg)L

Les limites de détection (LDI) et de quantificatimstrumentales (LQIy¥ont déterminées a
partir de 10 mesures effectuées sur une solut@%pg * « blanc » dans les conditions de
répétabilité définies par la Norme XP T 90-210.libdite de détection est égale a la moyenne

des mesures (M@yno) additionnée de 3 fois I'écart-type (ko).

LDI = MoYbianc + 3x EGyjanc

La limite de quantification est considérée commang€gale a la moyenne des mesures
(Moypiang a laguelle on ajoute 10 fois I'écart-type {rke) obtenu.

LQI = MoYpianc + 10x EGolanc

Les limites de quantification et de détectipour la méthode dans son ensemble sont

calculées a partir de I'équation suivante :
LQ = (LQI x 100) / (rend%x FC)
Ou:

FC est le facteur de concentration (FC = 650),

Rend % est le rendement absolu dans une matriceédon
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La spécificité et les rendements d’extraction dasgifférentes matricesont déterminés par
la méthode des ajouts dosés (selon la Norme XR-Z19).

Pour cela, 4 ajouts d’'un mélange des standard§, @@, 300 et 400 ng™) sont réalisés
dans les différentes matrices étudiées (effluentad8TEP d’Ales et Gardon d’Ales). Trois
répétitions d’extraction par SPE sont effectuéas mhaque concentration ajoutée (Xi) ainsi
gue pour un échantillon non dopé. L'analyse de gbagchantillon fournit une valeur Yi
correspondant a la concentration contenue dansdtéition soit x+Xi. La matrice seule (sans
ajout X=0) donne une valeurgYtorrespondant a la concentration réelle de PEER}¥ cette
matrice.

La fonction d’étalonnage linéaire par la méthode aeuts dosés (Y = &X + bp) pour chaque
PP est comparée a la fonction d’étalonnage obtamsetir du standard correspondant (droite
de calibration y = a x + b).

La spécificité est révélée par la comparaison @asgs obtenues pour les différentes matrices
(effluent et eau naturelle).

Le rendement d’extraction (rend%) est obtenu paraleul du rapport des pentegaapour
chaque PP et le standard interne, dans les dit&neatrices.

La concentration Ce (en pg'Ldans I'extrait est donnée par I'’équation Ce sfab

La concentration C (en ng'). dans I'échantillon est donnée par I'équation Ce#FC*1000

Deux approches ont été considérées pour compeassefféts de matrice :

- I'ajout d’'un standard interne comme témoin d’extiat

- la dilution de I'échantillon extrait.
Ainsi, dans un premier temp&ffet de matrice sur l'intensité du signal a éié@alué a l'aide
du composé deutérié CBZ-d10. Des extraits d’effiwetrd’eau naturelle, sont dilués dans de
I'eau pure dans différentes proportions (10, 25,70et 100 %). Une méme quantité de CBZ-
d10 est ajoutée dans chaque échantillon. L'intérdit signal est mesurée en fonction de la
proportion de matrice dans I'échantillon par LC-MIS et permet de déterminer le domaine
de linéarité pour lequel la matrice va avoir un imimm d’effet sur l'intensité du signal. Le
taux de dilution de I'extrait a 50 % permettant wdponse dans le domaine de linéarité est
choisi.
Suite a ce test, le composé deutérie, CBZ-d10utdsté comme standard interne et ajouté
systématiguement dans les échantillons a analysert @xtraction. La détermination de son
rendement d’extraction, a partir de sa fonctiortalamnage, va servir de contréle de qualité

sur 'ensemble de la procédure analytique.
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1.5 Estimation de la toxicité

Les tests biologiques de toxicité disponibles dEngommerce sont nombreux et
variés. Trois d’entre eux, adaptés a I'étude detobdacité de produits chimiques dans
'environnement, ont été testés : les tests decit@xaiglie, Microtox, et ToxScreen, ainsi que
le test de toxicité chronique a court terme Proitoxls différent de par la nature de I'espéce

biologique cible et la durée d’exposition a la sabee toxique.

11.5.1 Test Microtox
Il utilise les bactéries marines bioluminescentésio fischerisous forme lyophilisée. Elles

ont été fournies par R-Biopharm.

Principe

Le test de bioluminescence Microtox a été mis ewreed partir du mode opératoire préconise
par la norme européenne: NF EN ISO 11348-3 (AFNQ@B99), équivalente au test
Microtox® (AZUR Environmental). Il consiste a évatulinhibition de la luminescence
émise paw. fischeri en présence de I'échantillon analysé. L'intendéda lumiére émise est
fonction du flux d'électrons de la chaine respira&oet reflete directement lactivité
métabolique bactérienne, fournissant ainsi une reeguantitative de la toxicité (Quinicaet
al.,, 1997). La communauté bactérienne employée exigemilieu osmotique et une

température de 15 °C tout au long du test.

Les tests d'inhibition de luminescence sont réaliaél5, 30 et 60 min, sur des solutions
contenant la suspension de bactéries, le miliewotguoe et les PPs en solutions aqueuses,
purs ou en mélange et a différentes concentratibmont été effectués dans difféerentes
matrices, eau pure, eau de riviere et effluent GIEFS Une solution témoin contenant la
solution de dilution (matrice + NaCl 2 %) est asély en parallele. Le facteur de correction
fx1 est déterminé selon I'Equation II-1 et l'intensidé luminescence est corrigée par ce

facteur selon 'Equation 11-2.
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Equation I11-1

fKt I

KO
Equation 11-2
ICt = IO>< fKt
Ou:

Ik est I'intensité de luminescence du témoin a t ®1.30 min,
Iko est I'intensité de luminescence du témoin a s,
lo est I'intensité de la luminescence de la solutierPPs analysée at =0,

Ic; est la valeur d’intensité corrigée de la solutienPPs.

Le taux d’inhibition de luminescence d’une solutibky est calculé selon I'Equation 11-3.

Equation 11-3
H, =17l 00

Ct

Ou:

l; est I'intensité de la luminescence de la soluéidar= 15 ou 30 min.

Mode opératoire (adapté de la Norme ISO 11348-3)

Les solutions aqueuses de PPs (9 concentrations)ddaées en série dans une solution
osmotique (NaCl 2 %). Les bactéri¥s fischerilyophilisées congelées sont reconstituées

juste avant le test, dans 1mL d’eau distillée NQOILL % et sont conservées a 4 °C jusqu’a
utilisation. Elles peuvent étre conservées 3 heapess reconstitution.

500 pL de solution nutrititive MgKNaCl (20 g'tNaCl, 300 mg [} KCl et 2,032 g [* MgCl,
— 6H0, pH 7,6) sont placés dans chaque tube de testagitenus a 15 °C. 10 pL de
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suspension bactérienne sont délivrés dans chageeetula luminescencey)lest mesurée a
l'aide d’un luminometre (Junior LB 9509, Bertholédhnologies GmbH & Co, Allemagne).
Les solutions de PPs aux différentes concentraf{io®8 L) et la solution osmotique pour le
témoin (500 uL) sont ajoutées aux suspensions fEwies immeédiatement apres la mesure a
TO. Apres 15 ou 30 min d’incubation, la luminesaezlest a nouveau mesurég. (La toxicité

est déterminée par la concentration en composé lpguelle 50 % de luminescence est
inhibée (Cio). Le 3,5-dichlorophénol (DCP, ProLabo) sert dedaor de référence.

Les courbes « concentration-effet » sont modéliséks le modele de régression de Weibull
(Annexe 3).

[1.5.2 Test ToxScreen

Le test ToxScreen est fourni sous forme de kit @aecklight Ltd. Israél et repose sur le
méme principe que le test Microtox. Il utilise lbactérieslyophilisées Photobacterium
leiognathi,un tampon d’hydratation, un tampon contenant urang® servant au stockage et
un tampon « Pro-Organic » qui favorise la détectea polluants organiques (Ulitzet al,
2002). Les bactéries lyophilisées congelées samunstituées juste avant le test dans le
tampon d’hydratation et laissées a température amtdipendant 5 min. Puis, les bactéries
sont transférées dans le tampon de stockage etirsmuiiées a 4 °C pendant au moins 3
heures. Cette suspension bactérienne peut étrergéaspendant 7 jours dans ces conditions.
Le tampon Pro-Organic est dilué dans de I'eau ptimremplace la solution osmotique NaCl
2 % utilisée dans le test Microtox pour la dilutides solutions de PPs.

[1.5.3 Test Protoxkit

Le test Protoxkit F™ est un test microbiologiqué di¢ « toxicité chronique sur le court
terme » utilisant un protozoaire cilieetrahymena thermophildeau douce (Protoxkit, 1998).
Il est fourni en kit par R-Biopharm et utilise usespension d&. thermophilavivante, une
solution de dilution pour la culture de ciliés, dabes contenant le substrat nutritif et une

solution de reconstitution pour mettre le substrasuspension.
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Principe

Il consiste en la mesure de l'inhibition de crorssadu cilié sur 27 et 41 heures en présence
du composé étudié. La croissance du cilié est g&meent proportionnelle a la densité optique
(DO) mesurée a 440 nm du substrat nutritif foudais le kit. En I'absence de toxique, la DO
diminue au cours du temps. L'observation d’'une @Astante quand un toxique est présent
dans le milieu nutritif indique une inhibition da troissance du cilié due a une toxicité
subchronique du composé étudié.

Le taux d’inhibition de croissance d’une solutibly, est calculé selon 'Equation I1-4.

Equation 11-4

H, = ADO,, - ADQ,, x100%
ADQ,,

Ou:

ADOg est la différence entre la densité optique du téravant (TO) et apres exposition (T =
27 ou 41 h)
ADOcy est la difféerence entre la densité optique du égpiosé a une concentration Cx de

toxique avant et apres exposition.

Mode opératoire

Des tests d'inhibition de croissance sont réalsdés 30 h sur des solutions contenant la
suspension de ciliés diluée, la suspension de ratilmsttritif et les PPs en solutions aqueuses
pures, a différentes concentrations. Une solut&émoin (G), sans PPs, est analysée en
parallele. Les solutions aqueuses de PR} gant diluées en série dans de lI'eau distillée et
distribuées dans des cuves spectrophotométriquanl{2 Une fraction de la culture de
protozoaireT. thermophilaest prélevée et diluéelans de I'eau distillée de maniére a avoir
5000 cellules mt’. La densité cellulaire est controlée par specwophétrie & 330 nm.

40 pL de culture diluée et 40 puL de suspensionitiugirsont ajoutés aux solutions testées,
puis la densité optiqueOcy et DO a t=0) est mesurée a 440 nm a t = 24, 27 et 4febeu
Les tests sont incubés a 30 °C pour permettrecaltare de se développer et B¢« et

DOco a 440 nm sont mesurée.
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La toxicité est exprimée en concentration de toxiguour laquelle 50 % d’inhibition de
croissance sont observés gl comparée a I'échantillon contrdle. Le dichromate
potassium KCr,O; (Carlo-Erba) sert de toxique de référence.

Les courbes « concentration-effet » sont modéliséles le modele de régression de Weibull.

1.6 Essais de traitement

Les essais de traitements des PPs étudiés paryd®otdV et adsorption sur charbon

actif ont été effectués pour évaluer le potenti@imination de ces deux méthodes.

[1.6.1 Photolyse UV

Un montage réacteur/lampe UV a été mis en pladalauatoire pour les études de photolyse.
Il est constitué d’'un réacteur en PVC (30 x 30 ¢rajpsparent permettant de contenir un
volume de 415 mL de liquide sur une hauteur de Ldtom réservoir d’alimentation (5L) et

d’'une lampe UV basse pression a vapeur de mernggeyvrant toute la surface du réacteur
(Figure 11-2). Une pompe péristaltique et une tubellen PVC permettent le transfert de la
solution dans le réacteur a un débit continu deLln@n™. Les 5 L de solution passent en 4
min, chaque cycle d’exposition correspondant a glreadiation dans le réacteur. Le temps

d’irradiation a été calculé selon I'Equation II-5 :

Equation 11-5

Vv

réacteur

T' otal X
Vt

irradiation

= Tt

otal
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Figure 11-2 Montage du réacteur/lampe UV et photogaphie de la lampe grille Pen-Ray® (http://uvp.com)

La lampe UV employée est une lampe grille Pen-Ray@ettant principalement a 254 nm et
dont le spectre d’émission fourni par le constructest présenté dans la Figure 11-3.
L’intensité de la lampe a 254 nm, mesurée a l'aide radiometre UV digital, se situe entre
10 et 15 mW cm a 1 cm de distance de la couche d’eau. La lampst également plus

faiblement a 185 nm.

240

Intensité
relative

160

80
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Figure 11-3 Spectre de la lampe grille Pen-Ray® (bade a 185 non visible, données constructeur).
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Les essais de photolyse UV ont été réalisés sud® solution aqueuse de chaque PPs a une
concentration de 100 pg™'L Des échantillons de 20 mL sont prélevés a charyote
d’irradiation et analysés directement pas LC-MS/MS.

Préalablement au test de photolyse, un controlpetiee dans le réacteur a I'obscurité est
réalisé. Les résultats obtenus pour chaque PPgé&mapitulés dans le Tableau I1-5, €5t la
concentration initiale de la solution de PPs gf{®st la concentration de la solution dans le
réacteur apres 4 a 6 cycles a I'obscurité. La paaies le réacteur est évaluée a partir du

rapportC topd Co.

Tableau II-5 Contrdle de rétention dans le réacteur

Composés Eau Effluent
C 1obd Co Pertes % C 1opd Co Pertes %
AMO 0,96 4,2 0,99 1
NOR 0,85 15 0,57 43
ACE 0,81 19 0,93 7
PRO 0,78 22 0,96 4
CAR 0,99 1 0,99 1
LOR 0,52 48 0,97 3
IFO 1 0 0,99 1
TAM 0,66 34 0,59 41
DIC 1 0 0,98 2
IBU 1 0 0,99 1
PRA 0,96 4 0,93 7
FEN 0,65 35 0,56 44

Co : la concentration initiale de la solution de PPs
Crobs: cOncentration de la solution au temps T a |'obisé

11.6.2 Adsorption sur charbon actif

Le charbon actif utilisé a été fourni par la SaeiBICA. Ses principales caractéristiques ont
été déterminées au Centre des Matériaux de Graiifisibn de I'Ecole des Mines d’Alés.
La taille des particules de charbon actif a étéumgesa 'aide d’'un granulomeétre laser Coulter
LS230 selon le principe de diffusion (Mie et Fraofdn). Le profil de distribution des

particules obtenu est présenté dans la Figure 1I-4.
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Figure 11-4 Distribution de la taille des particules (um)

La surface spécifiqgue a été mesurée par la métBade(Brunauer, Emmet et Teller) a 'aide
d’'un analyseur de surface BET (SA 3100, Coultea)distribution des volumes des pores est
obtenue par la méthode BJH a partir de l'isothedaelsorption de I'azote (méthode BET,
adsorption BJH).

La masse volumique apparente (densité apparerntajéesrminée par pesée d'un volume
connu. La masse volumique absolue est mesuréeda IBBun pycnométre (Accupyc 1330,
Micromeéritics, France SA).

Une analyse des variations de pH du charbon actifa@ution dans I'eau a démontré le
caractére acide de I'adsorbant.

L’ensemble des caractéristiques est récapitulé dahableau II-6.

Tableau II-6 Caractéristiques du charbon actif

Caractéristiques Charbon actif (PICA)
Surface spécifique (BET, Azote) m g 1292-1433
Diamétre moyen des particules (Granulométrie) um 17
Densité absoluep (pychométre) g crn 1,6687
Surface totale des pores (Coulter t-plot) M2 g 1005
Surface des micropores ni g 428
Volume total des pores Cfg (Ps/B = 0,9814 adsorption) 1,06
Volume des micropores crg 0,1772
<8 nm 46 %
Distribution taille des pores 8-20 nm 34 %
> 20 nm 20 %

Ces valeurs correspondent a un charbon actif admseque de noix de coco, avec une trés

grande surface spécifique et une forte capacitdsadigtion.
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Les essais d'adsorption sur charbon actif ontéaésés sous agitation (600 & 800 tours hin
sur 300 mL de solution aqueuse de chaque PP. A0 @g L' de charbon actif en poudre
sont ajoutés a la solution de PP (soit 15 mg pO0rL de solution). Des échantillons de 5
mL sont prélevés régulierement (a TO, 1, 5, 10B0utes, puis toutes les heures), filtrés
(filtre GS Millex 0,2 um ou filtre GFF 0,7 um polertamoxiféne et le fénofibrate) et analysés
directement pas LC-MS/MS. En parallele, un blantgbsence de charbon actif) est réalisé
dans les mémes conditions afin de contréler lailgéalbles composés en solution aqueuse
durant I'expérience.

Un test de rétention sur le filtre a été réalisperalable pour chaque PP, dans 'eau pure et
dans l'effluent de STEP. Les résultats sont présemtans le Tableau II-7.o€est la
concentration initiale de la solution de PPs fdtet Gsr est la concentration initiale de la

solution de PPs non filtrée. La rétention sur lkeefiest évaluée a partir du rappGe-/Cosr

Tableau II-7 Rétention des composés en solution sl filtre dans les matrices eau et effluents

Composés Eau Effluent (STEP Alés)
Cor/Cosr rétention filtre % Coe/Cosr rétention filtre %
AMO 0,93 7 0,93 7
NOR 0,90 10 0,95 5
ACE 0,92 8 0,96 4
PRO 0,81 19 0,86 14
CAR 0,90 10 0,86 14
LOR 0,78 22 0,93 7
IFO 0,95 5 0,92 8
TAM 0,71 29 0,68 32
DIC 1 0 0,95 5
IBU 0,9 10 0,98 2
PRA 0,97 3 0,99 1
FEN 0,665 33,5 0,73 27

Coe : concentration initiale de la solution de PPsé@
Cose : CcONcentration initiale de la solution non fikré
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lIl. ANALYSE DES PPs DANS L'ENVIRONNEMENT

I1l.1 Développement de la méthode analytique

L’analyse des composés pharmaceutiques sélectiqiaéteau 11-1) a I'état de traces dans
les matrices aqueuses environnementales a nécdssii@veloppement d'une méthode
d’extraction effective pour 'ensemble des molésudtudiées puis I'optimisation de I'analyse
par chromatographie liquide couplée a la spectroenéé masse en tandem.

L’ensemble de ces développements a abouti a laoaéthnalytique multi-résidus mise en

oceuvre dans ces travaux de these.

[1l.1.1Extraction en phase solide

L'extraction en phase solide (SPE) est adaptéeextréiction et & la concentration de
composeés organiques présents dans des matricessaquétlle a donc été choisie pour
'analyse des composés pharmaceutiques recherthésnise au point de cette étape a

consisté en :

- le choix de la cartouche (nature de I'adsorbantjuesolvant d’élution : les tests
ont été réalisés sur 9 molécules représentativexldeses chimiques auxquelles
appartiennent les 14 produits pharmaceutiquestsieés,

- la recherche du compromis cartouche/solvant le xnéelapté a I'extraction de ces
9 composeés,

- la mise en ceuvre du protocole sélectionné pourséerle des molécules
d’intérét : les rendements d’extraction ont étéeddinés dans les différentes

matrices aqueuses étudiées (effluent de STEP,eaurthce).

Les produits pharmaceutiques sélectionnés prédetesrsolubilités dans I'eau (Tableau 11-2)
variant du mg [* (fénofibrate) & plusieurs g L(norfloxacine, ciprofloxacine). La majorité
d’entre eux sont faiblement lipophiles. Certainsgaalent un caractere acide (ibuproféne,

diclofénac), dautres sont basiques (norfloxacineiprofloxacine, carbamazépine,
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lorazépam,...). Etant donné la diversité des praogsigihysico-chimiques des composés
étudiés, quatre phases d’extraction présentanpagmiétés de rétention différentes ont été
testées :

-  STRATA-X : I'adsorbant est un copolymere a caracteydrophile et lipophile,

-  STRATA-X-CW : l'adsorbant est un polymére mixte @sant la phase inverse
de STRATA-X et un échangeur de cations faibles,

-  STRATA-X-C : I'adsorbant est un polymére mixte asaat la phase inverse de
STRATA-X et un échangeur de cations forts,

- CHROMABOND"® Easy (CB-E) : I'adsorbant est un co-polymére pytgme-di
vinylbenzene modifié associé a un échangeur d’anfiaibles.

Trois solvants d'élution ont été comparés :
- 12 mL méthanol 100 %
- Mélange 1 : 12 mL acétate d'éthyle/acétone, 5(/&0),
- Mélange 2 : 9 mL acétate d'éthyle/acétone, 50#80) puis 4 mL acétate
d'éthyle/acétone/N¥DH, 49/49/2 (vIvIv).

Les essais ont été réalisés sur un mélange aquedxRPs (NOR, ACE, CAR, LOR, DIC,
IBU, FEN, AMO, OME) & une concentration individwetle 0,6 pg L. Le mélange (500 mL)
est amené a pH 2 afin de faciliter la rétention BEBs a caractere acide sur I'adsorbant et
d’améliorer la reproductibilité de I'extraction @es composés (Faret al, 2007; Gentili,
2007; Lajeunesse & Gagnon, 2007; Petratial, 2005; Togola & Budzinski, 2007).

L’amoxicilline (AMO) et 'oméprazole (OME) n’ont étretenus par aucun des adsorbants
testés. De ce fait, ils ne seront pas recherch&slda échantillons étudiés. En ce qui concerne
les autres molécules (7), deux des phases tesEHRATA-XC et STRATA-XCW) ne

retenaient pas la norfloxacine et tres peu le irate et ont donc été écartés.
La Figure IlI-1 reporte les rendements d’extractairienus avec les cartouches STRATA-X

(X) et CHROMABOND® Easy (CB-E) en fonction du solvant d’élution. Deglicats ont été
effectués avec la cartouche STRATA-X.
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Figure 11l-1 Rendements d'extraction de différentsPPs en solution aqueuse avec intervalles de conftan
X : Cartouche STRATA-X ; CB-E : cartouche Chromath@rasy

L’élution au méthanol permet d’obtenir d’assez bomsdements avec les deux cartouches
mais elle s’accompagne d’'une co-extraction d'impggrésidu brun-marron) responsables
d’un bruit de fond analytique. L'utilisation du naélge acétate d’éthyle/acétone (mélange 1) a
permis de réduire ce phénomene, ainsi que l'avaittré Ollerset al. mais les rendements
d’extraction obtenus sont dans I'ensemble pluddaifOllerset al, 2001). L’ajout de 2 % de
NH4,OH en fin d’élution (mélange 2), recommandé pars@&bal., conduit a de meilleurs
résultats (Grogt al, 2006), en particulier avec la cartouche STRATArhdements compris
entre 25 et 90 %). Cette derniere a donc été retdans notre étude. Enfin, concernant le
solvant d’élution, une ultime étape a consisté @inoper le mélange 2 afin d’obtenir une
élution plus graduelle (Togola & Budzinski, 2008) @ilisant les conditions suivantes : 5 mL
acétate d'éthyle, 5 mL acétate d'éthyle/acétone/5060(v/v) et 5 mL acétate
d'éthyle/acétone/NM¥DH, 49/49/2 (vIvIv).

Les rendements d’extraction ont été déterminés dassonditions pour les 12 PPs retenus,
dans l'eau pure et les matrices réelles étudiées @e surface, effluent de station
d’épuration). Des concentrations individuelles 86,1200, 300 et 400 ng'ide chaque PP en
meélange ont été testées, en présence de I'anatteguérié de la carbamazépine (CBZ-d10).

Celui-ci sera systématiquement ajouté (100 Hgd.chaque échantillon prélevé afin de mettre
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en evidence les éventuels biais dus aux effets d&iam ou a des dysfonctionnements
analytiques (perte d’analytes lors de I'étape damtton). Ce traceur interne est utilisé pour
corriger les résultats en cas de déviation deserapdts d’extraction. Les essais ont été menés
en triplicats.

Les résultats obtenus sont présentés dans le Talblela

Tableau Ill-1 Rendement d'extraction (%) des PPs etdu standard interne CBZ-d10 dans différentes
matrices aqueuses

Composés Eau pure Eau de surface Effluent de STEP
(Gardon d’Ales) (STEP d'Alés)

NOR 25+13 76 £ 6 475
CIP - 67 1 62+5
ACE 60+9 755 73+3
PRO 123 +4 87 +11 80+8
CAR 83+6 98 +2 93+12
LOR 77+5 74+8 84+4
IFO 90 +11 64 +8 94+7
TAM 124 £ 8 53+3 714
DIC 80+11 708 80+8
IBU 72+5 53+4 53+4
PRA 48+ 7 69+9 38+2
FEN 96 +17 64 +5 71+6

CBZ-d10 687 77+2 58+8

Dans les matrices réelles, les rendements d’eidracbtenus sont supérieurs a 50 % pour
'ensemble des composés étudiés a I'exception gealaastatine (effluent de STEP). lls sont
reproductibles (RSB 15 %) et en accord avec ceux reportés danséadlitire avec le méme
adsorbant (Bonest al, 2006; Lajeunesse & Gagnon, 2007), a I'exceptien’ibuprofene
pour lequel nous avons obtenu de plus faibles val@&D % au lieu de 90 %).

Concernant la carbamazépine et son analogue deuasirendements d’extraction varient de
75 & 100 % dans I'eau de riviere et de 50 a 10@#es tleffluent de STEP.

[11.1.2Analyse LC-MS/MS

Le développement de I'analyse par chromatographiphase liquide a porté sur le solvant
d’élution : pH de la phase aqueuse, polarité dehkase organique et gradient d’élution. Le
choix d’'un solvant constitué d’'une phase aqueusgea@au additionnée d’acide acétique
0,1 %) et d'acétonitrile facilite la séparation déisoroquinolones (ciprofloxacine et

norfloxacine) et def-bloquants (acébutolol et propranolol) (Andreoetzil, 2003; Reverte
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et al, 2003; Vienoet al, 2006). Le gradient de solvant utiliseé (Tableau)lla permis
I'élution de I'ensemble des composés en moins dguiezaine de minutes (Tableau llI-2).
Les chromatogrammes pour I'ensemble des composésegmrtés en Annexe 4.

Tableau IlI-2 Conditions d’analyse LC-MS/MS

Temps de lon MRM (ion de Tension | Energie de
Composés rétention précurseur guantification ; ion de de cbne collision
(min) parent confirmation) (V) (eV)
NOR 0,80 320 27 > 7
cip 0,84 332 -~ PP 2
ACE 1,03 337 P o i~
PRO 3,82 260 13&2 ji 12
CAR 6,20 237 12‘51 gg 28
LOR 7,05 321 5(7)2 gg gg
IFO 3,94 261 19524 jg gj
TAM 8,42 372 17229 jg gj
DIC 10,6 204 o - -
IBU 10,8 205 161 19 9
PRA 6,27 447 ii; jj ég
FEN 152 361 253 o .0
CBZd10 6,11 247 208 25 30

Les transitions sélectionnées (MRM) ont été déteges pour chaque composeé par infusion
directe de solution pure de chaque PP (1 mgdans le compartiment MS/MS, & un débit de
10 & 20 puL miit. Pour chaque composé, les ions précurseurs sagméntés en ions de
transition, le plus intense étant utilisé pour Uemfification. L'identification des composés se
fait par le temps de rétention des pics pour lasn® précurseurs. Les spectres de masse
obtenus pour les PPs étudiés sont présentés erxdbn®ans le cas de l'ibuproféne, comme
une deuxiéme transition n'est pas disponible, darméation est fondée sur la seule
transition MRM (205— 161) et son temps de rétention. Un mode d’iorosagiositif a été
appligué pour tous les composés a I'exception deigroféne et du diclofénac qui sont
analysés en mode d’ionisation négatif. Les énemgesollision et les tensions de céne ont été
optimisées séparément pour chaque composé etegamtées dans le Tableau 1l1-2.

99



[ll.1.3Performances de la méthode analytique

Les caractéristiques de la méthode analytique eisgoint ont été évaluées. Le systéme fait
preuve d'une bonne répétabilité. Les déviationsdaeds relatives obtenues étant < 10 %, la
méthode LC-MS/MS est considérée comme fiable. Lmaloe de linéarité a été déterminé
pour chaque molécule : la plupart des composéspiest une réponse linéaire (R2 >0,99,
Annexe 6) jusqu’a une concentration de 1 my & I'exception de la ciprofloxacine (0,5
mg LY. Les limites de détection et de quantificatiostinmentales (LDI et LQI) ont été
évaluées pour chaque composé a partir d’une snlati®,05 pg L. Les limites de détection
(LD) et de quantification (LQ) dérivent des limitestrumentales et integrent les rendements
d’extraction de chaque molécule et le facteur deentration (650) lié a la SPE. Les données

sont regroupées dans le Tableau IlI-3.

Tableau 11I-3 Limites de détection et de quantificdion instrumentales (LDI et LQI, respectivement) et
dans les différentes matrices (LD et LQ, respectivaent)

Limites instrumentales Eau de surface Effluent STEP
Composés (ug L™ (ng L™ (hg L™

LDI LQI LD LQ LD LQ
NOR 1,6 3,7 3,2 7,5 5 12
CIP 5,8 8,3 13 19 15 21
ACE 0,8 2 1,6 42 2 4
PRO 0,7 1,4 1,2 2,5 1,3 3
CAR 0,5 1,4 0,8 2,2 0,8 2
LOR 0,8 2,2 1,7 4,6 1,5 4
IFO 2,3 3,5 55 8,4 4 6
TAM 2,7 6,5 7,8 19 6 14
DIC 0,3 0,9 0,7 2 0,6 2
IBU 0,2 0,4 0,7 1,2 0,7 1
PRA 1,9 3,2 4,2 7,1 8 13
FEN 2,5 55 6 13 6 12

Les limites de détection pour les eaux de surfateseeffluents sont peu différentes du fait de
limpact relatif de l'effluent au point de préléevemt (10 & 100 m du point de rejet de
l'effluent de STEP). Les limites de quantificatise situent entre 1 et 20 ng'lselon le
composeé et sont du méme ordre de grandeur (LajsegeS&Sagnon, 2007; Vienet al, 2006)

ou légerement supérieures aux plus basses limgedétection reportées dans la littérature
(Petrovicet al, 2005).

L’ensemble de la démarche analytique a été apmiguéanalyse des effluents de stations

d’épuration et des eaux de surface préleves ais cmnos travaux.
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[11.2 Occurrence des PPs dans le Sud Est de la Fran ce

Les résidus de produits pharmaceutiques présensslés réseaux d’eaux usées urbaines sont
traités dans les stations d’épuration ou ils ne spie partiellement éliminés. En effet, ces
stations n’ont pas été congues pour traiter spggefnent des composés organiques a I'état de
traces comme le sont les médicaments.

Les 12 composés pharmaceutiques retenus a lissua thise au point analytique ont été
recherchés dans les effluents des 7 stations diBparciblées du Sud Est de la France et, le
cas échéant, leur milieu récepteur.

Dans une premiére partie, les mesures réalisédeseffluents de STEP seront présentées.
La station d’épuration d’Ales, plus particuliererhétudiée (11 prélevements réalisés sur une
période de 10 mois), fera I'objet d’'une analysespdétaillée. Les résultats obtenus pour les
autres sites, seront ensuite discutés.

Une deuxiéme partie sera consacrée a l'impact jéti de ces effluents sur le milieu naturel.

Les travaux réalisés sur les milieux récepteurdiésuy seront développés.

[11.2.1Occurrence des PPs dans les effluents de ST EP

Les concentrations de produits pharmaceutiques ndesLen sortie de station d’épuration
résultent essentiellement de la combinaison de ancipaux facteurs :

- la quantité de médicaments consommee,

- le taux d’excrétion suite au métabolisme humain,

- le taux d’élimination dans la STEP.

La consommation de médicaments peut fluctuer samnée dans le cas de traitement
ponctuels ou de courte durée (antibiotiques, asajgés et AINS, anticancéreux, ...) mais
devrait étre stable pour les traitements de lortiyuée f-bloquants et régulateurs de lipides).
Apres ingestion, les médicaments, plus ou moinsabodisés, sont excrétés via les urines et
les feces. Les substances actives sont alors végeusoit sous forme inchangée, soit sous
forme de métabolites, soit sous forme conjuguées te I'étape de traitement biologique, les
métabolites conjugués peuvent étre hydrolysés gonner a nouveau naissance au cCOmposé

actif (Halling-Sorenseret al, 1998; Josset al, 2005; Zwieneret al, 2002). Le taux
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d’excrétion, Excreta permet de quantifier le métabolisme humain :sil @lculé comme la
somme des taux d’excrétion du composé non métagbelides conjugués hydrolysables dans
les feces et les urines. Parvenus a la stationuddéipn, les composés sont plus ou moins
éliminés par le traitement mis en ceuvre : un ta@intination, Fsep variable selon le
composeé et le procédé d’épuration, caractérisattaiment des molécules pharmaceutiques
dans la STEP.

1.2.1.1 Station d’épuration d’Ales (STEP 2)

D’une capacité de 90 000 équivalents habitantstddon d’épuration d’Alés est dotée d’un
traitement biologique a boues activées avec tratende I'azote et du phosphore. La
distribution des onze prélevements effectués etiesale station a été la suivante : 6
prélévements sur la période estivale (juillet-aoBiprélevements en février et 2 prélevements
au printemps (mars-avril). Les caractéristiqueseafttsents de STEP préleves sont reportées

en Annexe 10.

Le Tableau llI-4 rassemble les concentrations anpasés pharmaceutiques mesurées dans
I'effluent de la STEP d’Alés et donne les carastiggues de fonctionnement de la STEP pour
chaque jour de prélevement. Les valeurs moyenneeeéianes ont été calculées pour chaque
PP étudié. Concernant l'efficacité du traitememtidgique, un fonctionnement normal de la
station aux dates d’échantillonnage a été obsdrabattement de la charge organique est trés
élevé (> 95 %) pour un taux de charge variant eB@eet 90 %. Un débit entrant plus

important a été remarqué début février correspdralae fortes pluies ces jours la.
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Tableau l1I-4 Concentration des PPs étudiés (ngt) dans l'effluent de STEP d'Alés

Jour de

orélovements | 0407/07| 13107/07| 24/07/07| 27/07/07| 31/07/07| 28/08/07| 06/02/08| 08/02/08| 26/02/08| 31/03/08| 15/04/08| Moy. | Med.
NOR 107+5 | 129+23| 157+9 | 247+24| 48+7 | <52 na na | 57+16|130+36| 65+4 | 104 | 107
CIP na na na na na na na na 184 +£3|210+£88| 463 | 147 | 184
ACE 91+10|115+17| 82+3 | 92+5 | 94+3 | 94+2 | 102+2| 145+2| 66+4 | 69+3 | 49+3 | 99 | 92
PRO | 486+26|560+23| 179+4 | 187 +17| 267+ 14| 160+3 | 405+4 | 291+3 | 322 +21| 400 + 11| 265 + 15| 320 | 291
IFO <38 | <38 | <38 | <38 | <38 | <38 | <38 | <38 | <38 | 33x4 | <38 | 3 | 0
PRA <77 <77 <77 <77 <77 <77 <77 <77 18+2 24 £5 105 5 0
CAR Mops | 1509 | Lipbx | 097 x| 178 | 1075 1667 +10| 32643 | 69248 1100 * | 588 36| 1027 1100
LOR 130+8| 196+7 | 86+1 | 88+6 | 114+6| 93+2 | 39+1 | 31+1 | 72+5 | 106+6| 47+3 | 91 | 88
TAM 53+3 | 83+44| 102+7| 97 +2 | <58 | <58 | <58 | <58 | <58 | <58 | <58 | 30 | 0
DIC 388+8 | 409+ 14| 148+3 | 164 +19| 161+6 | 214+4 | 399+ 4 | 320+ 4 | 565 + 52| 808 + 62| 362 + 15| 358 | 362
IBU 45+2 | 67+9 | 6142 | 61+l | 23+2 | 47+1 | 67+2 | 58+2 | 31+3 | 86+3 | 17+1 | 52 | 58
FEN 2342 | 15+2 | 24+3 | 2340 | <55 | 46+1 | <55 | <55 | 40+4 | 18+1 | <55 | 16 | 18
Dégil%i_{ BP | 11050 | 8080 | 7978 | 7946 | 6988 | 8114 | 23223 | 23279 | 9589 | 15476 | 10173
cT];aa_LrJ;(edSA) 43 31 31 31 27 31 89 90 37 60 39
rend DBO % | 99 99 99 99 99 99 98 98 99 99 99
rend DCO % | 96 97 97 96 96 96 89 95 96 97 96
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L’examen du Tableau lllI-4 nous a amené a distiniegroupes de composés parmi les
molécules étudiées :

- Groupe 1 la carbamazépine, le diclofénac et le proprdnaletrouvés
systématiquement & des concentrations largemestisupes & 100 ngLet
variant en moyenne de quelques centaines dé'raplug L,

- Groupe 2 les fluoroquinolones (norfloxacine et ciprofloxagjnl’acébutolol, le
lorazépam et l'ibuproféene, présents a des tendussfpibles, de I'ordre de la
dizaine & la centaine de ng et détectés dans la quasi-totalité des échantjllons

- Groupe 3 les anticancéreux (ifosfamide, tamoxiféne) gutateurs de lipides
(pravastatine, fénofibrate) qui ne sont pas sydiéoeEment retrouvés, voire

sporadiquement détectes.

La Figure 1lI-2 regroupe les valeurs moyennes etliarées calculées ainsi que les valeurs
maximales mesurées pour les composés les plusfrégant retrouvés (groupes 1 et 2), dans
I'effluent de la STEP d’AlesElle fait apparaitre peu d’écart entre les valeu/ennes et
médianes et montre que les concentrations mesuagiesit de la dizaine de ng'ljusqu’au

ng L. Les plus faibles concentrations sont retrouvées pibuproféne, les plus fortes pour

la carbamazépine.

Concentration ng.L N

NOR CIP ACE PRO CAR LOR DIC IBU

|@Moy EMed OMax

Figure 1lI-2 Concentrations moyennes, médianes et aximales des PPs des groupes 1 et 2

Le débit entrant plus important des 6 et 8 févineluit une dilution de l'influent qui devrait
conduire a de plus faibles concentrations, en qdigr pour les composés consommeés de
facon continue {-bloquants et régulateurs de lipides). L'effet dieitobn n'est pas observé
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pour I'acébutolol, le propranolol et le fénofibraRar contre, les teneurs en carbamazépine et

en lorazépam sont les plus faibles, ces jours la.

Les variations temporelles de concentrations dessiytématiquement détectés (groupes 1 et
2) ont été examinées au regard de la période devpréent. Les concentrations moyennes

calculées d'une part, pour la saison estivale (&umes) et d'autre part, pour la période

printemps/hiver (5 mesures) sont reportées daRglae II-3.

Les écarts les plus importants (facteur 2 envisomt observés pour la carbamazépine et le
diclofénac. La concentration en ibuproféne danfflent de la STEP alésienne n’est pas

impactée par la saison alors que la littératur@ntepune chute de 25 % dans une STEP
finlandaise (Viencet al, 2005) voire 85 % dans une STEP italienne (Castiget al, 2006).

Les auteurs imputent ces variations, d’une partefluctuation de la charge de ces composeés

en entrée de STEP et, d'autre part, a une meilleffieacité de traitement en été.

1600
1400

[EEN
N
o
o

1000
800
600
400
200 -

Concentration ng.L'1

NOR CIP ACE PRO IFO PRA CAR LOR TAM DIC I[BU FEN

O Eté | Hiver ‘

Figure 111-3 Concentrations moyennes été/hiver danges effluents de la STEP d'Alés T concentrations
min et max)

Une analyse statistique employant des tests nanriques (test de Kruskal-Wallis et test
de Dunn) a été mise en ceuvre afin de compareplesentrations en PPs dans les effluents de
la STEP d’Alés selon la période de I'année : étéerhet printemps (Annexe 13-1c). Les
résultats montrent qu’il existe une différence Bigative entre les concentrations mesurées
en été et en hiver pour les 2 psychotropes, laacaalzépine et le lorazépam (Test de Kruskal-
Walllis pour k=3 et N=11, H > |3 .p > 0,05). Dans le cas du diclofénac, les difféesnte

concentrations saisonnieres sont aux limites dil detsignification (Test de Kruskal-Wallis
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pour k=3 et N=11, H > H3,.p < 0,05). Les différences observées ne peuvest ét

considérées comme significatives pour les autregposés étudiés.

1.2.1.2 Autres stations d’épuration

Les concentrations en PPs détectées dans les aitgegtudiés sont examinées a la lumiere

de I'étude alésienne et au regard du procédé ientrent mis en ceuvre.

Ainsi, rappelons que :
- STEP 1 (Lasalle) : boues activées, C+N
- STEP 2 (Alés) : boues activées, C+N+P
- STEP 3 (Nimes-Ouest) : lit bactérien, boues activée+N+P, filtration et
décanteur lamellaire tertiaires
- STEP 4 (Nice) : boues activées, C
- STEP 5 (Grasse) : bioréacteur a membrane
- STEP 6 (Le Grau du Roi) : boues activées, C+N+dura
- STEP 7 (Vézénobres) : filtres plantés de macrophytesseaux)

Elles représentent des filieres d’épuration biajogi de plusieurs types choisies parmi les
procédés de traitement des eaux des collectivdésplus fréquemment rencontrés. Leur
capacité nominale est comprise entre 1600 et 660&Q@iivalents habitants. Le traitement
biologique se fait par boues activées dont I'age/anoest de I'ordre de 20 - 25 jours sauf
dans le cas de Nice (2 - 3 jours). Le temps datiéte hydraulique est en moyenne de 24 h:
il est plus faible a Nice (4 heures) et varie aauzitu Roi, selon la saison (3 jours en hiver, 24

heures en été).

Les prélevements ont été effectués sur la périédaer-mars-avril (STEP 3, 4, 5, 6). Un
prélevement a également été réalisé en été stluéaf des STEP 1 et 7. Les concentrations
de PPs (ng ) mesurées dans les effluents des STEP 1, 3, @&,e5,7 sont regroupées en

Annexe 7. Les caractéristiques des effluents dePdrglevés sont reportées en Annexe 10.
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L’ensemble des sites échantillonnés montre la po&seplus ou moins marquée des
substances pharmaceutiques étudiées : les conammranesurées dans les effluents varient
entre 0,01 pg T et 1,5 pg [ par composé. La Figure Ill-4 présente les conaéntrs

moyennes mesurées dans les effluents des différ&I&Ps, pour les composés les plus

représentatifs.

1000

100 +

10 +

Concentration ng L t (Ech. log)

1 4
NOR CIP ACE PRO CAR LOR DIC IBU

OSTEP1 MSTEP2 OSTEP3 OSTEP4 MSTEPS5 OSTEP 6 MSTEP 7

Figure 1l-4 Concentrations moyennes des PPs (ng1) dans les effluents

Le propranolol, la carbamazépine et le dicloférmouvés majoritairement dans I'effluent de
la STEP d’Alés sont également systématiquementisté des concentrations supérieures a
100 ng L* dans les autres sites. L'effluent de la STEP deéWébres (STEP7) montre de
fortes concentrations pour la majorité des composésqui peut étre expliqué par le

traitement mis en ceuvre, moins élaboré que darsitess STEP.

Les flux de substances pharmaceutiques (g*Jaejetés par chaque STEP ont été calculés
pour les composés des groupes 1 et 2, a particaleentrations moyennes mesurées et des
débits entrants. lls sont exprimés en flux totah{se des composeés quantifies) et en flux par
familles de composeés : antibiotiques (NOR, CIP)N&I(DIC, IBU), B-bloquants (ACE,
PRO) et psychotropes (CAR, LOR). Le Tableau lIeg§roupe I'ensemble des données.
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Tableau I1I-5 Flux de substances pharmaceutiques (") dans les STEP étudiées

Sites Flux tgtal _Flux Flux Flux Flux
(gJ) Antibiotiques AINS B bloquants | Psychotropes
Lasalle 0,52 0,1 0,1 0,18 0,14
Alés 25 2,8 4,5 4,6 12
Nimes-Ouest 11 1,9 2,8 2,6 3,5
Nice 290 116 77 37 50
Grasse 3,6 0,5 0,8 0,7 1,6
Le Grau du Roi 7,5 15 2,5 2 15
Vézénobres 0,83 0,06 0,24 0,36 0,13

Le flux total de substances pharmaceutiques refdé@s I'environnement peut étre mis en
relation avec la population desservie, comme letredia Figure I1I-5 : il est de I'ordre du

gramme par jour pour une faible population (1000&Ibhab) et atteint quelques centaines de

grammes par jour a la sortie de la STEP de Nicé (8® hab).

300
2501
2001
1501
100

Flux g J*

Alées Nimes Nice Grasse Grau du
Ouest Roi

Flux g J*

Alés Nimes Grasse Grau du Roi
Ouest

Figure 1lI-5 Flux de famille de PPs (g J) en sortie de STEP (a : avec Nice ; b : méme figeirsans Nice a

une autre échelle)
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En termes de répartition par famille de composéalyads, la Figure IlI-6 montre les
proportions relatives de chaque flux. Un flux dibmtiques proportionnellement plus éleve
est reporté dans l'effluent de la STEP de Nicepa# d’antipsychotiques est plus importante
dans les effluents d’Ales et de Grasse, celle digisaques est la plus forte dans I'effluent du
Grau du Roi. Ces différences peuvent étre liéessaddférences locales de consommation de

médicaments.

100%
80% - I
O Antibiotiques
60% 1 [~ | I & | | [ a
x | W AINS
w - [ Bétabloguants
40% 1 1 |~ - 1 T
] O Psychotropes
20% - —
0%
A I
N O 1o » L
& O

Figure 11I-6 Flux en sortie de STEP : répatrtition par famille de composés

Parmi les STEP étudiées, deux d’entre elles (LasdlVézénobres) ne recoivent pas d’eaux
usées issues d’hépitaux. Les établissements de soitt les principaux responsables du rejet
de produits radiopharmaceutiques et anticancérkas. composés du groupe 3 incluent

I'ifosfamide et le tamoxifene. L’ifosfamide n'estip détecté dans les rejets des STEP de
Lassalle et de Vézénobres ; il est présent sparagignt dans les effluents de la STEP de
Nice. Le tamoxiféne est retrouvé dans les effluelets STEP d'Alés et de Vézénobres, ce

médicament étant également consommeé a la maison.

Une approche par composeé a l'aide de tests stpiestinon paramétriques (Test de Kruskal-

Wallis et Test de Dunn) a été réalisée afin d’idemtles stations d’épuration qui présentent
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des concentrations significativement différentes aeatres STEP (niveau de confiance 95 %,
Annexe 13).

La Figure llI-7 présente les plages de concentnataes produits pharmaceutiques du groupe
1, dans chaque STEP : les valeurs médianes, mgvetreportées montrent la répartition des

concentrations dans la plage de mesure.
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Figure 1lI-7 Profil des concentrations des PPs du mpupe 1 dans les effluents des STEP étudiées
(== concentrations médiane,| concentrations min et max)

Les STEPs de Lasalle (STEP 1) du Grau du Roi (SBEE& de Vézénobres (STEP 7) se
distinguent par des concentrations en propranagighificativement plus élevées (test de
Dunn Q> Q o5, 7pour k=7 et p > 0,05). Au contraire, les STEP d&eNSTEP 4) et de Nimes
(STEP 3) présentent les concentrations en promhhed plus faibles. S’agissant de la
carbamazeépine, il existe une différence signifi@aties concentrations selon les STEPs (Test
de Kruskal-Wallis H >%, os. 9. Toutefois, les données extrémes (Ales vs Niroessidérées
individuellement sont a la limites du seuil de #igation (test de Dunn Q > §3. 7pour k=7

et p > 0,01 avec pour Nimes seulement 3 échamdilfwélevés en hiver uniqguement). Cette
différence est liée aux concentrations en carbapiaessignificativement plus élevées dans

les prélevement d'été sur la STEP d’Alés (H 343 .0.03.
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Enfin, pour le diclofénac, deux STEP semblent séirdjuer plus particulierement, avec une
teneur moyenne la plus basse pour Nimes Ouespktddorte pour le Grau du Roi mais cette
différence n’est pas significative (Test de Krus®adllis H <y2 0s: 9.

Il est a noter que la station de Nimes Ouest (SBEPontre pour les 3 composeés les

concentrations les plus faibles (Test de Kruskalié/B > % o5 9.

La Figure IlI-8 présente les plages de concentataes composés du groupe 2, dans chaque

STEP (valeurs médianes, min et max).
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Figure 111-8 Profil des concentrations des PPs du mupe 2 dans les effluents de STEP étudiés
(== concentrations médiane,| concentrations min et max)

Les concentrations les plus élevées sont obsep@asles antibiotiques (ciprofloxacine et
norfloxacine) avec des teneurs significativemens @levées pour la STEP de Nice (STEP 4)

si I'on tient compte des concentrations totale$l@oroquinolones (test de Kruskal-Wallis H
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> y2 pour k=7 et N=44, p>0,05 et Test de Dunn Q¢»sQ). Les concentrations en acébutolol
sont différentes selon les STEPs (Test de Kruskalli$VH >3, os. spour k=7 et N=29). Les
STEP de Nice (STEP 4) et de Vézénobres (STEP 7jiseguent des autres par les
concentrations les plus élevées (Test de Dunn Qg @. Ces deux stations se distinguent
également des autres pour ce qui est des tenaticufi@rement élevées en ibuproféne (test
de Kruskal-Wallis H >2 pour k=7 et N= 29, p>0,05 et Test de Dunn Qp2sQ). Concernant

le lorazépam, les concentrations sont différenttsedes STEPs (Test de Kruskal-Wallis H >
v%.05: 9 €t suivent les mémes tendances que les condentran carbamazépine, avec les
teneurs les plus élevées pour les STEPs d'Ales PA)Eet de Grasse (STEP 5).

L’ensemble de ces résultats a été confronté aurabmreportées dans la littérature (Tableau
[1I-6). Les STEP concernées mettent en ceuvre uterimant biologique par boues activées
conventionnel. Les populations desservies variemjuklques centaines a quelques centaines
de milliers d’équivalent-habitants.

Tableau III-6 Concentrations de PPs (ng [}) dans quelques effluents de STEP francaises

lle de France
N N 3 STEP (Janex- Haute
FX:SQ? F‘X:ggse' Lsggg;ﬁgg' Habibi et al, Normandie 3 Centre
PPs > STEPS 5 STEPS > STEPS 2002; P.affonlet STEPs (Tamt.am 5 STEPs
. o : al., 2006; Tamtam et al, 2007; (Dagnac et
(Andreozzi (Miége et (Rabiet et )
etal, 2003) | al., 2006) al., 2006) et al, 2007; Togola & al., 2005)
’ B v Tamtam et al, Budzinski, 2007)
2006)
NOR 50, 80 - - 500, 1700, 400 20-700 -
CIP 60, 60 - - < 101, 1400, 270 50-830 -
ACE 80, 130 - - - - -
PRO 10, 40 420 (valeur ) ~ 2000,~ 2000, ) )
moyenne) 190

IFO - - - <50 - -
PRA - - - - - -
CAR 980, 1200 - 157, 293 1020 30-2520 200-750
LOR - - - - - 20-50
TAM - - - - -

DIC 250, 410 - 211, 486 300, 280, 810 25-920 130-730
IBU 20, 1820 - 18, 219 120, 70, 600 <5,8-200 30- 550
FEN 20, 120 - - 310 - -
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Les observations suivantes peuvent étre faites :

Le propranolol, le diclofénac et la carbamazépimgoype 1) se retrouvent
majoritairement présents dans les effluents desPSdilE Sud Est de la France a des
concentrations supérieures & 100 n Ce niveau de concentration est comparable
aux concentrations mesurées dans les effluentSTEPR des régions Rhéne-Alpes, lle
de France et Haute-Normandie (Tableau 111-6). Lbreefconsommation associée a un
faible taux d’élimination dans les STEPs peut e)@r les concentrations élevées.
Ainsi, la carbamazépine et le diclofénac font garties médicaments les plus
consommeés en France (> 10 000 ki)ae plus, la carbamazépine est connue pour
résister au traitement biologique (Hebeeg¢ral, 2002; Paffoniet al, 2006; Ternes,
1998; Terneset al, 1999a; Ternest al, 1999b). Par ailleurs, de nhombreuses études
reportent une élimination du diclofénac trés vddakelon les STEP (10 - 80 %)
(Paxeus, 2004) avec un taux d’élimination moyer2deé% (Paffoniet al, 2006) en
relation avec I'age des boues (Claga al, 2005). C'est également le cas du
propranolol, consommé a moins grande échelle niainé a moins de 25 % dans les
STEPs (Paffonet al, 2006),

Dans le groupe 2, les composés fortement consoretrgEnéralement bien éliminés
par les traitements biologiques se retrouvent desieffluents de STEP a moindre
concentration. Ainsi, I'ibuproféne, médicament lagoconsommé parmi les molécules
étudiées, est retrouvé aux teneurs les plus fajiegordre de la dizaine de ng').du

fait d’'une dégradation par voie biologique efficaleece composé dans les STEP (Joss
et al, 2005; Paxeus, 2004). Les concentrations mesudéedsluoroquinolones
(norfloxacine et ciprofloxacine) sont dans le méordre de grandeur que celles
retrouvées dans les effluents de STEP des régibasdrAlpes ou lle de France pour
les plus fortes (Tableau IlI-6). Ces composés g@meralement éliminés a plus de
60 % par voie biologique (Batt al, 2007; Paffoniet al, 2006). L'acébutolol, plus
consommeé que le propanolol, se retrouve a des otatens plus faibles dans les
effluents des STEPs du Sud Est : la tendance ieestsobservée dans les 2 STEPs de
la région Rhéne-Alpes étudiées par Andreazal. (Tableau I1I-6). Le lorazépam,
moins consommeé et peu recherché dans les effldestSTEP francaises, est retrouve
dans les effluents étudiés a des concentrationérdégent supérieures a celles

mesurées dans les effluents de STEP de la régiomed®agnaet al, 2005),

113



- Le groupe 3 est constitué des anticancéreux (ifoisia et tamoxifene) et des
régulateurs de lipides (fénofibrate et pravastatihes agents anticancéreux sont
consommeés en faible quantité (quelques centain&g.da’), voire spécifiquement en
milieu hospitalier (ifosfamide) et ont été, a not@nnaissance, tres peu recherchés
dans les effluents de STEP francaises (Pa#bii, 2006). Les teneurs mesurées lors
de notre étude demeurent inférieures & 50 flg lle tamoxiféne a été détecté
ponctuellement dans des effluents de STEP anglaises teneurs similaires (Ashton
et al, 2004; Hilton & Thomas, 2003)oire supérieure$Roberts & Thomas, 2006).
Les régulateurs de lipides sont plus consomméddaes milliers de kg.al) et ce de
facon continue. Les teneurs en fénofibrate mesusées plus faibles que celles
reportées dans la littérature (Tableau I1I-6). $t @ noter que le fénofibrate est
essentiellement métabolisé en acide fénofibrique gous n’'avons pas recherché
(Ternes, 1998). Les régulateurs de lipides, pratiast et fénofibrate, ont été
systématiquement détectés dans les effluents dé&¥ Sfe Nice (STEP 4) et de
Vézénobres (STEP 7) & des teneurs allant de landizala centaine de ng'LLe
tamoxifene est retrouvé plus particulierement dutas prélevements du mois de
juillet, dans les effluents des STEP d’ Ales (STARt de Vézénobres (STEP 7).

Les stations d’épuration étudiées mettent en ceywar la majorité d’entre elles, des
procédés biologiques conventionnels. Miegal.ont étudié I'efficacité de divers procédeés de
traitement d’eaux usées pour éliminer des proghiitgmaceutiques dont la carbamazépine, le
diclofénac, la ciprofloxacine, I'ibuproféene, la floxacine et le propranolol (Mieget al,
2008). Les procédés avec traitement de l'azotectimaés par un temps de rétention
hydraulique (> 12 h) et un age des boues (> 10sJ@leves sont plus efficaces. Le procédé
conventionnel par boues activées avec traitement’ad®te et/ou du phosphore et le
bioréacteur & membrane avec traitement de I'azmté Ies plus performants avec un taux
d’élimination variant de 50 a 90 % pour la plupdes composés (de I'ordre de 10 % et de
40 % pour la carbamazépine et le diclofénac, rés@ecent). Dans notre étude comparative
entre STEPs, quelques tendances peuvent étre adgagéegard du procédé de traitement
mis en ceuvre :

- La chaine de traitement classique (boues activ€ady+P) complétée par une
filtration/décantation tertiaire (STEP 3) appafaiplus performante pour I'élimination

des composés étudiés (test de Kruskal-Wallis 3 pour k=7 et N= 218, p>0,0&
Test de Dunn Q > §s 7, annexe 13),
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- Le traitement par bioréacteur a membrane (STEPe5nontre pas une meilleure

efficacité pour I'élimination des composés pharnudicees,

- L’absence de traitement de I'azote (STEP 4) semdéaaire le taux d’élimination des

molécules étudiées, confirmant ainsi I'analyse dégdet al (2008),

- L’ibuprofene, étant généralement bien éliminé paiebiologique (Nakadat al,
2008; Ternes, 1998), renseigne sur l|'état de fonogment d'un traitement
biologique. La littérature reporte pour ce compdss abattements supérieurs a 80 %
en milieu aérobie (Josst al, 2005; Paxeus, 2004) et de I'ordre de 50 % eremili
anaéerobie (Matamorost al, 2008). Ainsi, il apparait que le traitement a ém®u
activées de la STEP de Nice (STEP 4) ne fonctionpas dans des conditions
optimales les jours de prélevement. Le cas dealiostde Vézénobres (STEP 7) est
différent, le traitement s’effectuant a l'aide dérés plantés de roseaux. Il a été
montré que les lits de macrophytes étaient moificaees que les boues activée pour

éliminer I'ibuprofene (Kandat al, 2003).

1.2.1.3 Comparaison PEC/MEC

En l'absence de mesures effectives, les concemsatiprédites (PEC, Predicted
Environmental Concentration) sont utilisées damstimation du risque environnemental
(EMEA, 2006). Les concentrations de produits phaentques dans les effluents de STEP
peuvent étre prédites a partir des données de wonation, de métabolisme et d’élimination
dans la station d’épuration. Dans ce contextepplaaait pertinent de comparer les PEC, qui
donnent une estimation de la contamination a I'elmationale, aux concentrations mesurées
(MEC, Measured Environmental Concentration), regméstives a I'échelle locale. Le rapport
MEC/PEC permet de mettre en évidence les difféerectre les prédictions et la réalité et

rend compte des particularités d’'une situation éenn
Nous avons appliqué cette démarche dans le cadnetoe étude. Pour cela, nous avons tout

d’abord considéré globalement I'ensemble des 2@yeénents réalisés dans les stations du
Sud Est de la France et calculé une moyenne pand&r&EC (ng L), selon I'Equation
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[lI-1 proposée par (Sadezlet al, 2008). Pour des raisons statistiques, toutesdksirs en

dessous de la limite de détection ont été fixéaya.

Equation 1I-1

> (Nombred'échantillan
A-MEC=12

x Concentraibn Médianesousensemle

sousensemble

Z Nombred'échantilln

i=1

total

La Figure IlI-9 présente, pour chaque composéyddsurs de A-MEC (triangle) et la plage
des concentrations mesurées. Elles se situentlawdeeuil de 100 ngLpour les composés
des groupes 1 et 2, a I'exception du lorazépante®@eteur seuil correspond a la limite de 10
ng L' dans les eaux de surface au-dela de laquelle nalgsa de risque est préconisée
(considérant le facteur de dilution de I'effluerdrge milieu récepteur égal a 10 (EMEA,
2006)).

10000

1
=
o
o
o

I

100 +

Concentration ng.L ~

10 fF e -

NOR CIP ACE PRO IFO PRA CAR LOR TAM DIC IBU FEN

Figure IlI-9 A-MEC des PPs étudiés dans les effluee de 7 STEPs du Sud-Est de la France
(A concentrations médiane,| concentrations min et max)

Dans un deuxiéme temps, les concentrations prédites les effluents de STEP (R&Cont
été calculées pour chaque composé pharmaceutigdié é’Equation I11-2 adaptée de Besse
et al. a été utilisée (Bessat al, 2008) :
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Equation 1-2

PEC,, = Consommabtinx F, o, X Fgiep
o Qhabx nbhabx 365

Ou:

Consommation (mg &) : quantité de molécule active consommée par as dae zone
définie, généralement un pays

Fexcreta: taux d’excrétion calculé comme la somme des tdexcrétion du composé non
métabolisé et des conjugués hydrolysables dansiless et les feces.

Fstep: (1 - taux d’élimination)

Qhab : Volume d’eaux usées rejeté par personnaréopr (200 L haty J* par défaut)

nbhab : Nombre d’habitants

Pour cette étude, les données de consommation pbmdation de I'année 2006 ont été
utilisées, a savoir, les quantités de médicamerdscptes et remboursés par le régime de
sécurité sociale (MEDICAM, 2006) et une populatioea 61,6 millions d’habitants. Les
variations de consommation et de population en@@62et 2007 ont été vérifiées et sont
faibles (£ 10 % et 0,5 % respectiveme®ar ailleurs)es hypothéses suivantes ont été prises
pour les valeurs attribuées aux deux paramétiggetket Fsiep:

- Les valeurs de dxcretaSONt déterminées en sommant la quantité de sulestaive
inchangée excrétée dans l'urine et dans les fedesi gue les métabolites
glucuroconjugués, considérant que ceux-ci peuagridement étre déconjugués dans
les eaux usées (Ternes al, 1999a). Lorsque plusieurs valeurs dgqk. étaient
disponibles, nous avons choisi la plus forte (sdéndu pire cas). Les valeurs de
Fexcreta SONt issues de la littérature (Besse & Garric, 720Besseet al, 2008;
Kummereret al, 1997; Lienertet al, 2007; Tauxe Wirsch, 2005). Les données
concernant le fénofibrate différant fortement, nawons tenu compte des deux

valeurs extrémes reportées pour ce COmpose,

- Les taux d'abattement en STEP n'ont été étudiés ppe un nombre limité de
molécules pharmaceutiques, notamment pour les irdla#matoires dont
l'ibuproféene (> 90 %) et la plupart des donnéest stispersées. Pour certaines
molécules et en patrticulier le diclofénac, des td@battement tres variables peuvent
étre observés (Besst al, 2008; Paxeus, 2004). Dans un souci d’homogéndids
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avons pris les données de I'étude réalisée paoiat al sur une STEP francaise a
boues activées (Valenton, lle de France) et cotiteamoitié de molécules étudiées
(Paffoniet al, 2006). Sinon, les données ont été complétéedgsavaleurs obtenues
au cours d’eétudes en Europe et, a défaut, une vdietsp,de 1 a été fixée (scénario
du pire cas). Les données concernant I'acébutdférant fortement, les deux valeurs

extrémes ont été prises en compte pour ce Compose.

Les données prises en compte dans notre étudecsapitulées dans le Tableau 1lI-7.

Tableau 11I-7 Données de consommation,ghreta €t Fsiep poUr les PPs étudiés

Composeés Conso. 2006 Eexcreta Estep
(kg an™)

NOR 8182 1P 0,15’
CIP 7263 0,67°¢ 0,382
ACE 29863 0,57° 0,2:0,8"
PRO 8892 0,24° 0,782
IFO 121 0,9° 1°
PRA 7211 05" 0,389
CAR 22094 0,15°¢ 0,812
LOR 347 0,85" 1
TAM 335 0,3° 1°
DIC 15428 0,15" 0,73°
IBU 139605 0,30" 0,042
FEN 52395 0,02 0,25°¢ 0,92

a (Paffoniet al, 2006) b (Besse & Garric, 2007); ¢ (Lienettal, 2007); d (Tauxe Wirsch, 2005); e (Kummerer
et al, 1997); f (Watkinsoret al, 2007); g (Radjenoviet al, 2007); h (Leeet al, 2007; Viencet al, 2006); - pas

de données disponibles.
Le Tableau III-8 regroupe les valeurs de PEC cékslde A-MEC (nombre d’échantillons)
et les teneurs maximales mesurées reportées parkad al. pour la France, celles de notre

étude (Sadezkegt al, 2008). Les concentrations reportées par Migtgal. sont issues d’'une
compilation des données francaises et internatsn@nvier 1997 - février 2007) et sont des

valeurs moyennes et maximales (Miégel, 2008).
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Tableau 11I-8 Valeurs de A-MEC, C max, C moy et dePECg; (ng L™) pour les composés étudiés.

(Sadezkyet al, 2008) (Miégeet al, 2008) France Sud Est
Composés PEGx France (1999-2006) (1997-2007) (2007-2008)

A-MEC C max C moy C max A-MEC C max
NOR 270 40 (21) 240 - - 136 (26) 540
CIP 410 35 (24) 100 76 (5) 140 340 (15) 1340
ACE 760 105 (2) 130 - - 157 (29) 733
PRO 370 370 (29) 1100 236 (9) 414 328 (29) 1603
IFO 20 - - - - 4 (29) 33
PRA 300 - - - - 22 (29) 214
CAR 600 390 (46) 2500 1020 (23) 2300 734 (29) 1570
LOR 70 - - - - 57 (29) 196
TAM 20 - - 421 (6) 740 8 (29) 102
DIC 380 310 (46) 920 477 (42) 1720 407 (29) 808
IBU 370 100 (46) 1800 2870 (48) 24600 130 (29) 962
FEN 100 210 (5) 310 - - 16 (29) 191

L’examen du Tableau IlI-8 améne les commentairessts :
- Les valeurs prédites (PEf sont cohérentes avec les valeurs moyennes pasdérée

(A-MEC) reportées par Sadezky al. et celles calculées lors de notre étude, pour la

plupart des composés étudiés. Elles sont surestipwg I'acébutolol, la pravastatine

et le fénofibrate,

- Des écarts significatifs sont observés avec lesnéles de Mieget al pour la

ciprofloxacine, I'ibuprofene et le tamoxifene : gissant de données provenant de

différents pays, elles peuvent étre influencées ges différences en termes de

consommation (Mieget al, 2008).

[11.2.2 Impact du rejet des STEP sur le milieu nat

urel

L'impact du rejet des effluents de STEP a pu édié pour 4 des 7 STEPs échantillonnées :

- STEP d’Alés : I'effluent est rejeté dans le Gardbes prélevements ont été réalisés

a environ 10 metres de I'émissaire de la STEP,

- STEP de Nimes-Ouest: l'effluent est rejeté dansVistre. Trois points de

prélévement ont été suivis (Annexe 2) :
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= Point 1 (amont 1) : il est situé sur le Vistre (i@u-dit le Moulin Gazay) et
en amont de la STEP de Nimes-Ouest ; il représenigoint de contrdle
en amont de I'agglomération nimoise,
= Point 2 (aval 1) : il est situé sur le Vistre, amlade la confluence avec le
Vistre de la Fontaine qui recoit I'effluent de kat®oon d’épuration Nimes-
Centre (2 kms en aval de Nimes Centre);
= Point 3 (aval 2) : il est situé sur le Vistre, (ew-dit Moulin Vedel), a 900
m en aval de I'émissaire de la STEP d'intérét.
- STEP de Lasalle : I'effluent est rejeté dans lanSaénque. Le prélevement a été
effectué a une centaine de métres en aval de Bamgs
- STEP du Grau du Roi: l'effluent est rejeté dang legune (bassins successifs
d’'une superficie de 20 ha) qui est considérée comméraitement tertiaire avant
rejet a la mer. Le temps de séjour hydraulique tmfegune peut varier de 19 jours
a 6 mois selon le parcours emprunté par I'efflustnén fonction de la saison. Les
prélevements ont été effectués en sortie de lagune.
Les caractéristiques des échantillons d’eau ndggrpréleves sont reportées en Annexe 10.
Le Gardon, le Vistre et la Salindrenque constitugme partie du réseau hydrologique du
Gard. La lagune du Grau du Roi constitue, elle,systéme d’épuration des eaux a part
entiere. Elle a été initialement construite poutrétement des eaux usées de la commune.
Les différents bassins constituent de véritablesy¥stemes dynamiques, sieges de procédes
physico-chimiques et biologiques ayant pour objd@mélioration de la qualité des eaux.
Depuis la construction de la station d’épuratioold@ique en amont, ce systéme lagunaire
s’est développé et constitue un écosysteme asbimila une «zone humide ». Il est
actuellement étudié en vue de la réutilisation edasx pour l'arrosage des espaces verts
(SDEI Languedoc).
L’analyse des PPs dans ces systemes aquatiquegand des concentrations mesurées dans
les effluents sont susceptibles de montrer comnestrivieres et un systéme lagunaire

peuvent intervenir dans I'atténuation de la soule®Ps.

Le Gardon d’Ales, milieu récepteur de la STEP d’Alé (STEP 2)

Les résultats des mesures effectuées sur le Gatddes sont regroupés dans le Tableau
[11-9. lls sont complétés par les concentrationsyemmes mesurées sur I'effluent de la STEP

d’Ales pour les périodes d’été et d’hiver-printemps
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Tableau 11I-9 Concentration en produits pharmaceutiques (ng L' dans le Gardon et concentration
moyenne dans les effluents de la STEP d’Alés (MEg)

Composés 'V'EétcéEff 13/07/07 | 27/07/07| 31/07/0F r']\f'vE.griErT 08/02/08 | 31/03/08| 15/04/08
NOR 120 23+5 <3 15+21 85 na 82+ 10 <52
CIP - na na na 150 na 183 £+ 25 <11
ACE 95 165 28+4 48 +4 100 38+3 55+ 2 6+1
PRO 310 110 + 27 60+7 130+ 3 340 74 +6 194 +5 26+1
IFO 4 <6 <6 <6 10 <6 18+1 <6
PRA 8 <4 <4 <4 15 <4 14+3 <4
CAR 1310 326 +77 379+ 70 676 £ 21 690 99 +5 755 +18 805
LOR 120 53+16 40+9 47 + 2 60 11+1 57+2 4+1
TAM 60 18+7 48 + 8 <8 6 <8 <8 <8
DIC 250 98 + 29 65+5 92 +2 490 121 +9 562 + 16 69 +3
IBU 50 21+9 27+1 | 9+1| 55 26+1 | 6243 | 6+1
FEN 25 12+7 26 +21 <6 10 <6 27+3 <6

Le propranolol, la carbamazépine et le diclofémaajoritairement présents dans I'effluent de
la STEP d’'Alés, sont retrouvés dans le Gardon an&urs les plus importantes. Le facteur de
dilution de l'effluent de STEP par le milieu natupeut étre estimé a partir des variations de
concentrations de ces trois composeés. Les teneassirges le 31/03/08 étant considérées
comme « anormalement » élevées par rapport aursaptélevements de la période hiver-
printemps, ne seront pas prises en compte.

Le Tableau I11I-10 regroupe les données obtenues [@owériode estivale et la période
printemps-hiver, soit une valeur de 3 et de 7, getipement. Ce facteur de dilution est
inférieur a la valeur prise par défaut (10) darestlmation du risque environnemental
(EMEA, 2006), en particulier durant la période \est. Ainsi, lorsque les conditions locales
sont nettement différentes des valeurs moyennamées, les concentrations mesurées
(MEC), lorsqu’elles sont disponibles, seront préfdes aux valeurs prédites dans I'estimation

du risque environnemental.
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Tableau 111-10 Facteur de dilution (STEP Ales/Garda)

, Effluent/Riviere Dilution Effluent/Riviere Dilution
Composés oz " . .
été été hiver hiver
PRO 310/100 3.1 350/50 7
CAR 1300/ 460 2.8 700/ 90 7.8
DIC 250/ 85 2,9 500/95 5,3

L'impact des différentes familles de produits phaceutiques étudiés sur le Gardon d’Alés a
étée estimé pour les deux périodes concernéesbie di¢ Gardon étant estimé a 1 (été) et 3
(hiver) nt s*. La Figure 11I-10 présente les flux d'antibiotiqued’analgésiques, dp-
bloquants et de psychotropes (g JYuet fait apparaitre des variations sensibles eqguie
concerne les psychotropes et les analgésiquesapjsts massiques au Gardon (flux total)
sont de I'ordre de 70-80 g JGupour une population desservie de 55 000 habitants.

80
- 601 @ Antibiotiques
S B AINS
E 401 O Bétabloquants
" 20 0O Psychotropes

B Total

0,

été hiver
Figure 111-10 Flux de médicaments dans le Gardon dAlés (été, printemps/hiver)

Enfin, il est a noter que les concentrations emvieamentales des composés du groupe 1
restent élevées et de beaucoup supérieures awlselll ng L}, limite maximale considérée
comme admissible dans le milieu naturel (Bound &Noulis, 2004; Straub, 2002). Les

concentrations des composés du groupe 2 sontpparecdans cet ordre de grandeur.

Le Vistre, milieu récepteur de la STEP Nimes-OuegSTEP 3)

Les résultats des mesures effectuées sur le \gsime reportés dans le Tableau IlI-11. lIs

traduisent les variations de concentration des yit®dpharmaceutiques étudiés sur une
portion de la riviere (environ 3 kms) qui recoitsassivement les rejets de la STEP Nimes-
Centre (Amontl et Avall) et de Ila STEP Nimes-OuegfAval 2).
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Tableau Il-11 Concentration en PPs (rig) len 3 points de la riviére Vistre et concentration

moyenne dans les effluents de la STEP de NimestQUEL:¢)

Composés Amont 1 Aval 1 MEC g Aval 2
19/03 — 02/04 19/03 - 02/04 19/03 — 02/04

NOR 11/26 20/ 46 60 21/38
CIP 68 /76 76 /63 140 84 /50
ACE 41 /43 70/ 66 130 86/113
PRO 56 / 55 63/63 145 87 /105
IFO <3,8/<3,8 <3,8/<3,8 <3,8 <38/<38
PRA 18/<7,7 28179 3 24/13
CAR 164 /132 113/111 325 180/ 207
LOR 16/9 27132 40 32/40
TAM <5,8/<5,8 <58/<5,8 <5,8 <58/<5,8
DIC 124 /138 76 /158 270 139/219
IBU 42 /29 307 / 463 20 251/318
FEN 9/6 8/19 6 19/15

Des variations de concentration entre les deuxepe@hents effectués en période hiver-
printemps a 15 jours d’intervalle sont constatéeles sont plus importantes pour les
antibiotiques et les analgésiques, médicamentsapti consommeés sur des courtes durées.
Les teneurs mesurées en aval des rejets des dationstd’épuration sont sensiblement
supérieures a celles de l'amont. Cette tendance pasgiculierement prononcée pour
l'ibuproféne : il est & noter que la charge en amposé est essentiellement amenée par le
rejet de la STEP de Nimes-Centre. En effet, delefailsoncentrations d’ibuproféne sont
rejetées par la STEP de Nimes-Ouest (Tableau )lI-impact du rejet de substances
pharmaceutiques par les 2 STEPs nimoises sur tee\@st mis en évidence dans la Figure
l1I-11, le débit en Amont 1 étant de 0,25 &t et celui en Aval 2 étant de 1,2 B" (Nimes
Métropole, bureau d'études AQUASCOPE). En termes flde total des composés
pharmaceutiques mesurés, lI'apport massique aue\éstrglobalement dix fois plus important
a l'aval de la ville de Nimes. L'impact plus impamt des analgésiques peut s’expliquer par le

fait que leur usage n’est pas soumis a prescriptiédicale obligatoire.
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Figure 1lI-11 Flux de médicaments dans le Vistre emmont et en aval de NTmes

La Salindrenque, milieu récepteur de la STEP de Ladle (STEP 1)

Le Tableau IlI-12 donne les concentrations de ptedoharmaceutiques mesurées dans la

Salindrenque.

Tableau 11I-12 Concentration en PPs dans la riviereSalindrenque et concentration moyenne dans les
effluents de la STEP de Lasalle (MEg;)

Composés ME G 31/07/07
NOR 45 <52
CIp na na
ACE 93 6
PRO 390 52
IFO <3,8 <3,8
PRA <7,7 <77
CAR 166 51
LOR 34 8
TAM <5,8 <5,8
DIC 315 6

IBU 2 1,2
FEN <5,5 3,5

Elles sont significativement plus faibles que dessautres cours d’eau étudiés, en particulier
pour les composés du groupe 1 présents dans &effla des teneurs comparables a celles
mesurées dans les autres STEP (Alés, Nimes-Ouesfacteur de dilution, calculé sur la

base de la concentration en carbamazépine esbrdiee’de 3 et identique a celui de la STEP

d’Ales, en période estivale. Néanmoins des abatigsr@us importants sont observés pour le

propranolol et le diclofénac.
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La lagune du Grau du Roi

Le Tableau llI-13 regroupe les mesures effectudesdie de lagune du Grau du Roi.

Tableau I11-13 Concentration des PPs étudiés (ngt) en sortie de lagune et concentration moyenne dans
les effluents de la STEP du Grau du Roi (MEg)

Composés| MEGg 04/03/08 26/03/08 07/04/0¢
NOR 130 30+7 23+3 35+2
CIP 240 39+6 162 +10 36+4
ACE 115 18+ 3 15+2 12+1
PRO 340 2+0,7 1,2+0,3 <1
IFO <3,8 <6 <6 <6
PRA <7,7 <4 <4 <4
CAR 360 270+15 | 406+ 38 356 + 13
LOR 40 12+1 22+3 111
TAM <5,8 <8 <8 <8
DIC 585 15+2 43+1 1,8 0,4
IBU 60 34 +12 47+ 3 39+1
FEN 7 <6 18+2 14 +4

Les concentrations en PPs observées en sortiegdedasont de l'ordre de la dizaine de
ng L™, & I'exception de la carbamazépine. Un net abattérdes concentrations est observé
pour la plupart des PPs : la lagune constitue aitethent complémentaire de I'effluent de la
STEP.La littérature reporte I'efficacité des systemegulaaires pour éliminer ou réduire des
micropolluants tels que les perturbateurs endaams)i les produits pharmaceutiques et les
produits d’hygiene personnelle (Conldeal, 2008; Fenett al, 2006; Gomezt al, 2007,
Imfeld et al, 2009; Matamoros & Bayona, 2006; Matamoebsal, 2008; Matamorogt al,
2005; Picotet al, 2005; Whiteet al, 2006). Les résultats présentés ici montrent queels
systemes, construits ou naturels, (lagunes, zors®cageuses) peuvent contribuer a la
réduction de la présence et donc de l'impact des d&ds I'environnement.e rejet de la
lagune du Grau du Roi est, quant a lui, dispersdraters de marais, roubines avant de

rejoindre, quelques kilometres plus loin, la mer.

L’effluent de la STEP de Grasse est rejeté daMalldn de Saint Antoine. Celui-ci rejoint la
Siagne, riviere dont le débit est trés faible I'étéyui est classée « milieu sensible » car elle
dessert une zone de pisciculture et constitue amphde captage pour lI'alimentation en eau
potable de la ville de Cannes. L'effluent de la 8THe Nice se déverse quant a lui,
directement dans la mer. Les milieux récepteurscde deux stations n’'ont pas été
échantillonnés lors de notre étude.

En I'absence de mesures, nous souhaitons simplatiert I'attention sur le fait que :
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- la contamination des eaux marines par les substgi@maceutiques est reportée
dans la littérature. En effet, des prélevemenecéifés dans la calanque de Cortiou
a 300 m du rejet de la station d’épuration de Mbesui ne fait pas appel a une
épuration biologique) ont montré des niveaux decentration particulierement
élevés entre 200 et 8000 ng pour les AINS dont le diclofénac et I'ibuproférm,
entre 3 et 100 ngt pour des psychotropes dont la carbamazépine (Bskiz&
Togola, 2006). La STEP de Nice rejette de I'ordeed® g I de chacun de ces
composés et jusqu'a 10 g d'antibiotiques (norfloxacine et ciprofloxacine),

- la STEP de Grasse a pour exutoire un milieu class@ sensible. Des flux de
I'ordre du g 3 d’analgésiques et de psychotropes sont rejetégietjaur.

Les mesures réalisées sur les eaux de surface muoBaété confrontées a celles reportées
par la littérature, pour certains cours d’eau feasicSadezket al. ont calculé pour chaque
composé pharmaceutique, les concentrations A-MEC lps eaux de surface (Sade#tyal,
2008) a partir des données reportées en Franceek&nh). Nous avons adopté la méme
approche pour les mesures effectuées sur le Galddés, le Vistre et la Salindrenque, soit
13 échantillons. La Figure lll-1présente, pour chague composé, les valeurs de A-MEC
(triangle, ng ) et la plage des concentrations mesurées.

1000

100 f [ -

10

Concentration ng.L-1

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
NOR CIP ACE PRO IFO PRA CAR LOR TAM DIC IBU FEN

Figure IlI-12 A-MEC des PPs étudiés dans les milieurécepteurs des STEP du Sud-Est de la France
(A concentrations médiane,| concentrations min et max)
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Les valeurs médianes dépassent le seuil de 10'npur les composés des groupes 1 et 2,
voire les 100 ng Tt pour la carbamazépine, le diclofénac et I'ibupnefeé

Le Tableau IlI-14 regroupe les données de condsmsameédianes pondérées (A-MEC) et
les valeurs maximales mesurées pour les PPs @int&r’échelle nationale et lors de notre
étude. Il montre que les valeurs mesurées sur ilegras du Gard sont globalement
supérieures aux teneurs rapportées par Sadetzlgl. (2008). Ces dernieres concernent
essentiellement desaux de surface telles que la Seine, la Marnéétd’ (Branchereaet al,
2006) dont les débits et donc l'effet de dilutimnsvraisemblablement plus importants que
ceux des rivieres gardoises. Par ailleurs, la coampan des concentrations mesurées, des
concentrations prédites et des données reportéeSapazkyet al. montrent que les valeurs
prédites sont surestimées pour la ciprofloxacire,pfopranolol et sous estimées pour
I'ibuproféne et le diclofénac (Sadezkyal, 2008). Les concentrations mesurées lors de notre
étude sont plutét en accord avec les valeurs mediiten qu’une Iégere sous estimation soit

constatée pour la carbamazépine, le dicloféndibaploféne.

Tableau IlI-14 A-MEC (ng L ™) dans les eaux de surfaces en France

Eaux de surface (France
Composés | PECegs (Sadezkyet al, (2008) : Eaux de surface (Gard)

A-MEC max A-MEC max
NOR 30 - - 21 (12) 82
CIP 40 6 (6) 6 73 (8) 183
ACE 75 47 (13) 113
PRO 40 2 (33) 40 77 (13) 194
IFO 2 0 18
PRA 30 7 (13) 28
CAR 60 24(89) 1150 230 (13) 755
LOR 7 0 (27) 15 34 (13) 57
TAM 2 0 48
DIC 40 23 (85) 170 108 562
IBU 40 110 (91) 5600 155 463
FEN 10 5 (33) 25 9 27

En conclusion, les différentes mesures réaliséetesieaux de riviere, bien que ponctuelles,
montrent une réelle présence des substances prarigaes dans la région Sud Est de la
France. Le role joué par les rejets urbains edi @wéré, méme s’il n’a pas été possible
d’établir un lien entre la densité de population lat concentration des substances
pharmaceutiques. Le niveau de concentration megsoué certains composés, comme la
carbamazépine, le diclofénac, le propranolol, oucoem libuproféne, reste élevé
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(> 100 ng ). Les valeurs maximales observées sont, pour jaritéades composés étudiés,
supérieures a celles observées sur 'ensemble Beatee (Sadezkgt al, 2008). Ceci peut
étre expliqgué par le faible débit des rivieres g@es. Par ailleurs, I'impact des
établissements de soins n'a pu étre mis en évidemaeles molécules étudiées (ifosfamide et
tamoxifene). Enfin, les mesures réalisées a laesdet du Grau du Roi montrent la potentialité
d’'un écosystéme naturel par rapport a un traitemmenventionnel pour éliminer ou réduire

I'impact sur 'environnement de micropolluants tglse les produits pharmaceutiques.

111.3 Estimation du risque environnemental

L’EMEA a publié en 2006 une procédure révisée p@waluation du risque environnemental

lié au rejet de médicaments humains et vétérinalees les milieux aquatiques (EMEA,

2006). L'objectif de cette partie est de réalisee westimation du risque environnemental
potentiel des molécules étudiées. La procédureiémblir un quotient de risque avec une
estimation des concentrations prédites dans les @asurface (PEC) reflétant I'exposition et
des concentrations prédites sans effet biologiqueles organismes aquatiques (PNEC)
reflétant I'effet. Le quotient de risque est caécphr le rapport PEC/PNEC.

A I'échelle de notre étude, les valeurs mesuréeMELC) ont été utilisées préférentiellement
a la valeur de PEC et les composés ont été hiésasckelon la classification suivante :

A-MEC/PNEC < 0,1 - Risque insignifiant
A-MEC/PNEC 0,1-1-> Risque faible
A-MEC/PNEC 1-10 - Risque modéré

A- MEC/PNEC > 10 - Risque élevé

[11.3.1Estimation de I'exposition

L’approche de 'EMEA repose sur une démarche qtaive pour le calcul des PECs
(EMEA, 2006). La quantité consommée d’'une molécue une année et sur une zone
géographique est utilisée comme valeur centralenddéle, 'hypothése de départ étant que

plus une molécule est consommeée, plus elle estndend@ se retrouver dans I'environnement
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en forte concentration et de représenter un ripgue les organismes non cibles. Dans notre
étude, le calcul du PEC dans les eaux de surfd&€zgPa été réalisé en utilisant 'Equation
[1I-3 selon (Besset al, 2008).

Equation 111-3

PEC,. = Consommatinx K., . X Fsiep
®  Qhabx nbhabx FD x 365

Ou:

Consommation (mg & : Consommation annuelle en 2006

Qhab : Volume d’eaux usées rejeté par personnaréopr (200 L haty J* par défaut)
FD : Facteur de dilution de I'effluent de STEP [gamilieu récepteur (10 par défaut)
nbhab : Nombre d’habitants en France métropolitamidlions d’hab)

Fexcreta: Taux d’excrétion kep= (1 - taux d’élimination)

Les mémes hypothéses de calcul ont été prisesaiies atilisées pour le calcul du P&C

Un facteur de dilution de 10 a été systématiquerapptiqué. Le Tableau lll-15 rassemble
nos données et celles de Bessal calculées sur la base des données de consomndation
médicaments prescrits et non prescrits en 2004séxsal, 2008). Elles sont en accord pour

les molécules concernées.

Tableau 111-15 Valeurs de PEG:s pour les PPs étudiés

PEC
Composés (PnECLE_f) (Besse:tsal,
2008)
NOR 30 -
CIP 40 53
ACE 75 -
PRO 40 53
IFO 2 -
PRA 30 -
CAR 60 -
LOR 7 -
TAM 2 -
DIC 40 25
IBU 40 55
FEN 10 <18
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[11.3.2Estimation de I'effet

Le danger écotoxique a été pris en compte dangrawsux pour I'estimation de I'impact des
produits pharmaceutiques sur I'environnement aquati Les données d’écotoxicité servant
de base a I'évaluation du risque porte sur les fpoincipaux groupes taxonomiques, algues,
invertébrés et poissons. Les criteres d’évaluasont I'inhibition de croissance (algues),
'immobilisation et/ou la reproduction (daphnied) la mortalité (poissons). Les données
écotoxicologiques sont soit des données d’écotéxaglie exprimées sous forme desEdt
ClLso, soit des données d’écotoxicité chronique exprsmssus forme de Gk LOEC ou
NOEC.
Besse et Garric ont réalisé une revue des donnéestakicité aigué et chronique des
substances pharmaceutiques vis-a-vis des organiamestiques (Besse & Garric, 2007).
Cette étude fait ressortir les points suivants :
- la majorité des valeurs de toxicité aigué est cisepentre 1 et 100 mgLpour
les invertébrés et les poissons. Le risque aigur ptes composés
pharmaceutiques est donc négligeable,
- les cyanophytes (algues) représentent le groupentemique le plus sensible
envers les antibiotiques,
- le propranolol §-bloquant), la fluoxétine, la paroxétine (antidéyseurs) sont
des composés potentiellement a surveiller,
- les données chroniques confirment les observagarises au sujet des données

aigueés.

Les concentrations prédites sans effet biologiRMEC) utilisées dans I'évaluation du risque
dérivent des données d’écotoxicité affectées daoteir de sreté (FS) qui traduit le degré
d’incertitude existant lors de I'extrapolation dentiées expérimentales (tests réalisés sur un
nombre limitée d'especes) a I'environnement aquatigle Tableau 1ll-16 regroupe les
facteurs de slreté recommandés par le TGD (Tedh@oaance Document) pour une
estimation de risquéTGD, 2003).Le facteur de sdreté est appliqué a la plus petteur

d’écotoxicité reportée.
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Tableau 111-16 Critéeres de choix et valeurs des faeurs de sareté (TGD, 2003).

Données disponibles Facteurs de sireté

au moins une CE(ky aiglie pour chacun des trois niveaux trophigyes

(algue, daphnie, poisson) 1000

1 NOEC chronique (daphnie ou poisson) 100

2 NOEC chroniques pour deux niveaux trophique®chffits
. . 50
(poisson et/ou daphnie et/ou algue)

3 NOEC chroniques, une pour chacun des trois niw&aphiques

(algue, daphnie, poisson) 10

Au cours de nos travaux, nous avons effectué,idel’d’ outils commercialisés, des tests de
toxicité aiglie (Microtox et ToxScreen) et chroniqueourt terme (Protoxkit) sur quelques
unes des molécules étudiées. Le choix de ces desraepris en compte des critéeres tels que
des valeurs de A-MEC supérieures a 100 rigdarbamazépine, ibuproféne et diclofénac) et
'absence de données dans la littérature pour hezépam. Les essais ont été menés en
triplicat. Les courbes concentration-effet obtenpesr chague composé avec les 3 tests éco-
toxicologiques (Microtox, ToxScreen et Protoxkibns présentées en Annexe 7.

La toxicité est exprimée par les valeurs dgo@ing L), concentration pour laquelle une
inhibition de 50 % de luminescence (Microtox, Tor®n) ou de croissance (Protoxkit) est
observée aprés 30 minutes (Microtox, ToxScreerd ®heures (Protoxkit) d’exposition. Les

données expérimentales obtenues sont regroupégssedbableau I1I-17.

Tableau 11I-17 Valeurs de toxicité aigues et chromjues court-terme expérimentales (Gh mg L™)

Composés Microtpx ToxScr_een Protoxkit
(30 min) (30 min) (27 heures)
CAR > 125 45+5 95,7+6,6
LOR - 40+ 10 -
IBU 31,4+£35 0,8+0,3 8,2+2,3
DIC 14,8 +0,8 2,1+0,2 49+0,1

Les organismes testés, bactéries marwmefisheri ¢ P. leilognathi,et protozoaire cili€T.
thermophila,appartiennent aux premiers maillons de la chamghique en milieu aquatique.
lIs consomment la matiere organique dissoute ptéstans le milieu et servent de nourriture
aux organismes de niveaux trophiques supérieursmeles crustacées et les poissons. Les
valeurs de Gb, obtenues avec le test Microtox pour la carbamaeépibuproféne et le
diclofénac, sont en accord avec les données dedature (Farrest al, 2001; Ferraret al,
2003). Par ailleurs, les valeurs desdCtifférent selon I'espece testé®. leiognathi

(ToxScreen) apparaissant comme l'espece la plushderaux composés testés.
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Les données issues du test ToxScreen, affectéesfdateur de sireté de 1000, ont été
utilisées pour dériver des valeurs de PNEC (PNCEN parallele, une revue des données de
la littérature pour les composeés cibles a etég@al{Annexe 8) afin de déterminer un PNEC
rendant compte d’'une plus grande diversité d’espedses. Lorsque plusieurs valeurs sont
disponibles pour un composé, la donnée corresporadandanger toxique le plus élevé est
prise par défaut. Le PNEC est alors obtenu en riatéde facteur de sOreté défini par les
regles préalablement exposées (Tableau I1I-16).uAecdonnée écotoxicologique n’est
disponible dans la littérature pour la pravastati@ependant, elle est reconnue comme
induisant des effets carcinogénes chez le rat r&dreen, 2001).

Le Tableau 1lI-18 regroupe les valeurs de PNEC pemsemble des composés retenus. Le
propranolol, le tamoxifene et I'ibuproféne appasarg potentiellement prioritaires. Des écarts
importants sont observés entre nos résultats erpataux et les données de la littérature, en
particulier pour la carbamazépine et le dicloférlaes valeurs issues de la littérature, plus
consolidées, seront prises en compte dans I'évaluatu risque et, a défaut, la valeur

expérimentale pour le lorazépam.

Tableau 11-18 Données de toxicité choisies et caltde PNEG;; et PNEC,, (& partir des données de la
littérature et des données expérimentales, respeetiment) pour les PPs étudiés

Composés Valeurs g_e toxipité choisigs (données S PNE(;llit PNEC_Gi'Xp
isponibles et Réf) (ng LY (ng L)

NOR (Elg?J&?elila(l?gsoo()M) 1000 10000 -
cr (Romnsopet i 2009 100 | 100000 -
ACE %garxrr]r%c[elt(il,l\l %%(é)) 100 160000 -
PRO (I}lu%%gtltéfal\llg%g;) 10 100 ]
7O (ésgréne%t[ ;I(,CzES(gs) 1000 160000 -
PRA ] ) - :
CAR (Feraiet . 2008 10 2500 45000
LOR - - - 40000
s NoEe) P _
bic (1Fer:1r?alr__ile§3alltl(2)§()c4)) 10 100000 2100
Y 1(g$3nl_-elt(:l ,Nz?)gg)) 50 200 800
FeN %gaﬂ?icit(if' 2%%%)) 10 1500 ;
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Les concentrations mesurées, A-MEC, dans les @sigrardoises sont du méme ordre de
grandeur que les valeurs de PNEC pour deux molgclie propranolol (77 ng 1) et
libuproféne (155 ng ).

111.3.3Estimation du risque

Le risque défini par le quotient de risque QR = FREC dans la méthodologie de TEMEA
a été appréhendé, dans notre étude, par le rappdMEC/PNEC. Les molécules
pharmaceutiques étudiées ont alors été classées klr niveau de risque (insignifiant,
faible, modéré ou élevé).

Le Tableau 111-19 regroupe les valeurs de quotemtrisque calculées pour les composés

d’intérét.

Tableau 111-19 Quotient de risque calculé selon lanéthodologie EMEA

PNEC A-MEC QR =
(ng LY (ng LY A-MEC/ PNEC
NOR 10000 21 0,002
CIP 100000 73 0,0007
ACE 160000 47 0,0003
PRO 100 77 0,8
IFO 160000 0 -
PRA - 7 -
CAR 2500 230 0,09
LOR - 34 0,0009
TAM 50 0 -
DIC 100000 109 0,001
IBU 200 155 0,8
FEN 1500 9 0,006

I montre que, dans les rivieres gardoises, leuasgst insignifiant pour I'ensemble des
molécules retenues a I'exception du propranoldlitaiproféne, composés pour lesquels, il

est jugé comme faible.

Une autre approche pour estimer le risque a c@naistonfronter les valeurs de toxicité les
plus basses reportées dans la littérature (LOEGwekt Observed Effect Concentration ») et
les concentrations maximales mesurées dans lexadvigardoises. Il s’agit d’'un scénario
« maximaliste ». Les valeurs de quotient de risgjoienues sont présentées dans le Tableau
[11-20. Pour la pravastatine et le lorazépam, laekeurs de toxicité reportées sont issues des

prédictions ECOSAR basées sur les QSAR(//www.pbtprofiler.ned.
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Tableau 111-20 Quotient de risque toxique dans un sénario de pire cas (LOEC : Lowest Observed Effect
Concentration ; Cmax : concentrations max)

LOEC Cmax

PPs ug L.1 ng L.]_ QR
NOR 22 82 0,004
CIP 5 183 0,04
ACE 16 000 113 716
PRO 0,5 194 0,4
IFO 160 000 18 10
PRA 180 (QSAR) 28 1,6 16
CAR 10 755 0,08
LOR 2 000 (QSAR) 57 310
TAM 0,8 48 0,06
DIC 1 562 0,6
IBU 1 463 0,5
FEN 15 27 710

Dans cette configuration (scénario de pire cas)litdofénac passe de la classe «risque
insignifiant » a la classe « risque faible ». il asnoter que la littérature scientifique a attiré
I'attention sur ce composé. En effet, I'utilisatieétérinaire de cet anti-inflammatoire est trés
répandue dans le sous continent indien pour soigneé¢tail domestique. Ainsi, les vautours
sont victimes du diclofénac lorsqu’ils se nourrigsdes carcasses de bétail traités avec ce
produit. Le déclin des populations de vautourséaedtectivement observé dans la derniere

décennie en Inde et au Pakistan (Greteal, 2004; Oakst al, 2004).

En conclusion, les estimations de risque réaliageartir des mesures realisées sur les rivieres
gardoises montrent que la majorité des moléculasnpdceutiques étudiées n’induisent qu’un
risque insignifiant pour les organismes aquatiqidEsanmoins, il semblerait qu’une attention
particuliére doive étre portée au propranolol,iBuprofene et au diclofénac, médicaments
largement consommeés. Par ailleurs, depuis unendizdiannées, des études ont reporté des
effets subtils sur des organismes aquatiquesresstegs pour certains composes en particulier
le propranolol, le diclofénac, l'ibuproféene, la bamazépine (parmi les composés étudiés).
Des recherches en cours étudient si ces effetsepeétre considérés comme pertinents d’un

point de vue écologique (Boxall, 2008).
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V. ELIMINATION DES PPs PAR PHOTOLYSE ET
ADSORPTION SUR CHARBON ACTIF

En complément des mesures visant a diminuer é¢ des produits pharmaceutiques, il
faut désormais considérer des solutions technigeesettant d’éliminer les composés les
plus problématiques en termes de présence, pesistd nocivité. Deux approches peuvent
étre adoptées : un traitement en amont au niveala &TEP ou en aval au niveau de la
potabilisation. Il est connu que le traitement attles eaux urbaines par boues activées est
loin d’étre suffisant quant a I'élimination des P@Bantneret al, 2008; Jone®t al, 2005;
Miegeet al, 2008). La solution serait d’envisager un traitah@mplémentaire (ou tertiaire).
Dans ce chapitre, sont présentés les résultate dtude préliminaire de traitement de 13
composés par photolyse UV et adsorption sur chaalotih Le choix de ces deux techniques
repose sur leur efficacité a éliminer les compasganiques en général et sur leur potentiel
d’industrialisation dans un avenir proche. En effettechnique UV est déja utilisée dans le
traitement bactériologique des eaux urbaines (Qppdar, 2003) et la production de I'eau
ultra pure et I'adsorption sur charbon actif edliséte dans le traitement d’eaux industrielles
et la potabilisation (Bansal & Goyal, 2005).

Dans un premier temps, les tests ont été réaligédes solutions synthétiques de composeés
pharmaceutiques. Dans un second temps, ces mésteome été effectués dans une matrice
de type effluent de STEP afin d’évaluer I'effetadle-ci sur I'efficacité des traitements.

IVV.1Elimination des PPs par photolyse UV

La dégradation photochimique est une voie d’élimiama des produits pharmaceutiques
(Boreen et al, 2003) : beaucoup de ces composés présentent ydéss caromatiques,
hétéroatomes, et d’autres groupes fonctionnelsvgoi pouvoir soit absorber les radiations
lumineuses, soit réagir avec des espéces interirexijghoto réactives telles que les espéeces

oxygenes reactives et la matiére organique phataéesx
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IV.1.1 Caractéristigue spectrales des composeés

Les solutions de 13 produits pharmaceutiques @npgiparées dans I'eau milliQ selon leur
solubilité. La Figure IV-1 montre les spectres daiption UV des composés pour une
concentration comprise entre 15 et 75 g Le coefficient d’extinction molaire a été utilisé

pour corriger I'effet de la concentration sur I'abdsance.
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Figure IV-1 Spectres d'absorption UV/visible des P® dans I'eau milliQ (15 & 75 mg ). Les fléches
indiquent les longueurs d’onde d’émission de la lape.

A I'exception de lifosfamide, des spectres trasigurés sont observés pour la majorité des
composeés, la structuration diminuant pour le taméme et le fénofibrate (solubilité dans

I'eau trés faible pour ces deux molécules). Leacstires moléculaires des PPs sont assez
complexes et integrent, a I'exception de la praatas, un ou plusieurs noyaux aromatiques
plus ou moins substitués par des fonctions acidbogglique, cétone, amide, amine...

susceptibles d’étendre la conjugaison de la matéetide déplacer I'absorption vers les plus
grandes longueurs d’onde. Celle-ci est insignifaat-dela de 360 nm pour la majorité des
PPs a I'exception du fénofibrate et du tamoxiféresgectivement 2 et 3 noyaux aromatiques
substitués). Pour la majorité des composés, I'#lasme est plus forte en début de spectre

(200-260 nm). Les spectres de la ciprofloxacindeela norfloxacine (fluoroquinolones) sont
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tres semblables et caractéristiques des quinolaneslles présentent un maximum

d’absorbance vers 270 nm et un épaulement mardre 220 et 340 nm.

Les coefficients d’extinction molaire ou absorpivg a 254 nm des molécules sont donnés
dans le Tableau IV-1, 254 nm correspondant a lguear d’'onde d’émission la plus intense
de la lampe UV basse pression utilisée dans ceétieée mesure la probabilité qu’un
composeé absorbe la lumiere a une longueur d’'ondeéo(Schwarzenbaeh al, 1993).

e (M cm™) est calculé selon la loi de Beer Lambert :

A=¢glC
ou:
A : absorbance
| : trajet optique (cm)

C : concentration molaire (mof) ou (M%)

Tableau IV-1 Coefficients d’extinctiong (M ™ cm™) & 254 nm

€ <1000 1000 < € <9000 €>9000

Carbamazépine: 6770 Tamoxifene: 9290

Ifosfamide : 150
Ibuproféene : 660

Amoxicilline : 770

Fénofibrate: 6150
Pravastatine: 3070
Propranolol: 2010
Diclofénac: 5610

Acébutolol: 11980
Norfloxacine: 11740
Ciprofloxacine: 13210
Lorazépam: 13320

Les coefficients d’extinction (< 1000) les plus ldmservés pour l'ifosfamide, I'ibuproféne et
amoxicilline suggérent une plus grande difficult@up photodégrader ces composés. Une
photodégradation plus facile est par contre attenubwr les composés comme la norfloxacine
et la ciprofloxacine (Pereiraet al, 2007a) présentant des > 10000. Ces deux
fluoroquinolones sont de structures trés semblabkade la norfloxacine (ayant le plus lzas

des deux) a fait I'objet de tests d’élimination.
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I\VV.1.2 Photolyse des PPs dans 'eau

La photolyse des PPs sous irradiation UV par unmgpéa Hg basse pression a été étudiée
pour une concentration initiale des PPs de 100 figdns I'eau. La concentration en PPs a
été choisie de maniére a ce que la photodégraddgsncomposés dans les conditions
expérimentales utilisées puisse étre quantifiableume analyse directe des échantillons par
LC-MS/MS sans pré-concentration. Le degré de phlmaatiation de chaque PP sera exprimé

par la diminution de concentration du composé garen

Les solutions ont été d’abord mises en circulatlans le réacteur sans irradiation afin de
vérifier si d’autres phénomenes que la photodég@mda(adsorption sur le systéme

expérimental...) pouvaient engendrer une diminuti@n la concentration des composeés.
Celle-ci a été effectivement observée de facon plusmoins prononcée en fonction des
molécules. La perte est inférieure a 5 % pour 6l@emolécules. Elle se situe autour de 20 %
pour la norfloxacine, I'acébutolol, et le propramlokt peut atteindre 30 a 50 % pour le

tamoxiféne, le fénofibrate et le lorazépam.

La Figure 1V-2 montre I'évolution du taux d’élimitian (C/G) des produits pharmaceutiques
en fonction du temps d’exposition aux irradiatidhig. Rappelons qu’'une exposition de 20
secondes aux UV correspond a une intensité lumgnauzd54 nm de 260 mJ &n8 des 12

composes sont éliminés a plus de 90 % des le praayide d’exposition, soit 20 secondes
d’irradiation. Les 4 composés les plus difficiles &iminer sont I'amoxicilline, la

norfloxacine, le tamoxifene et le fénofibrate. Néains, deux d’entre eux, le tamoxiféne et
I'amoxicilline, sont éliminés jusqu’a leurs limitege détection avec un cycle d’exposition
supplémentaire (40 secondes). La norfloxacine eféfofibrate apparaissent comme les
composés les plus résistants dans les conditiopériexentales mises en ceuvre. |l faut
mentionner que parmi ces 4 composés, la concentratiitiale réelle du tamoxifene,

norfloxacine et fénofibrate est diminuée (20 a 3pdw fait de la perte dans le dispositif
expérimental. Par ailleurs, il a été montré quefliesroquinolones, comme la norfloxacine
(Fasaniet al, 1999b) et la ciprofloxacine (Torniainen al, 1996), étaient plus sensibles a la
photodégradation sous leur forme zwitterionique (phk¥ correspondant au point

isoélectrique). Dans notre étude, le pH est praehé.
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Figure 1V-2 Elimination de 12 produits pharmaceutigques en solution dans I'eau par photolyse UV
concentration initiale ; C concentration en PPs atemps t donné)

Une oxydation partielle de ces molécules est pluge g@robable dans les conditions

expérimentales utilisées.

Aucune corrélation entre les spectres d’absorptd®s molécules et leur cinétique
d’élimination par photolyse UV n’est observée. Emtigulier, il est a noter que l'ifosfamide
est éliminé tres facilement alors que ce composdsorbe pas du tout dans le spectre
d’émission de la lampe utilisée (raie principal254 nm). Ce composé est reconnu pour ne
pas étre sensible a la photolyse directe dansitf@mvement mais il peut étre dégradé par
photolyse indirecte en présence de radicaux hydeexgt oxygene singulet (Buerge al,
2006). Le cas de I'ibuprofene est similaire (LinR&inhard, 2005; Tixieet al, 2003). Au
contraire, les deux molécules les plus difficileélianiner, la norfloxacine et le fénofibrate,
présentent des spectres d’absorption tres sigtiiicdl semble évident que I'activation des
molécules par absorption lumineuse n'est pas lecgasus prédominant de la
photodégradation dans les conditions expérimentdlisées, et ce au moins pour une partie
des molécules étudiées.

La difféerence de cinétique observée est vraisendsiadnt liée a la réactivité des différentes

molécules avec les espéces radicalaires prodwtes igradiation UV. Les radicaux du type
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hydroxyle sont connus pour étre tres actifs dasgdactions d’oxydation. Legrimt al ont
montré en utilisant une lampe basse pression émettéa84,9 nm que la photolyse de I'eau
conduit a la formation de radicaux et OH (Legrini et al, 1993). Chiroret al. suggérent,
aprés étude de la photolyse de la carbamazépire ldan pure et dans des eaux chargées
synthétiques, qu’une premiére étape pourrait &rehotoionization de la carbamazépine,
potentiellement assistée par I'oxygéne dissousjesdiune réaction de I'espéce intermédiaire
formée avec I'eau, générant des radicaux (@Hironet al, 2006) :

hv H, .
C —» Clteyy — C+OH'+H'

Il est d’ailleurs connu que la carbamazépine s’@andifficlement dans I'environnement
sauf lorsque des mécanismes permettant sa photolgéecte sont possibles (présence
d’especes réactives et plus particulierement radidaydroxyles) (Andreozzet al, 2002;
Doll & Frimmel, 2003; Lam & Mabury, 2005). En laladoire, la photolyse de la
carbamazépine sous une lampe Hg basse pression¢htomatique 254 nm) n’a pu se faire
gu’'en présence d’especes susceptibles de prodegeatlicaux hydroxyles (Vogret al,
2004). La photolyse en I'absence de radicaux oyrésence de piégeurs de radicaux est

considérée comme négligeable.

Le pH initial des solutions irradiées se situe @iret 9 en fonction de molécules. Il diminue

au cours des expériences pour finir en généralLzadidification des solutions est en accord

avec |'oxydation partielle des molécules. La comicgion en oxygéne dissous diminue trés

faiblement lors de l'irradiation. La faible consoration d’oxygene dissous est en accord avec
les taux de photodégradation observés comme daarif{Chenet al, 2008) et n’est pas

étonnante au regard de la faible concentratiorPéssdans les solutions.

IV.1.3 Photolyse des PPs dans des effluents de STEP

Pour se rapprocher des conditions d’un traitementiatre d’effluents de STEP, nous avons
étudié l'efficacité de lirradiation UV sur les smions des molécules cibles préparées dans
des effluents prélevés a la sortie d’une stati@pualation. Pour ce faire, 15 effluents d'une
méme station d’épuration ont été préeleves. Lesyaaal(Annexe 11) montrent qu’ils sont peu

variables dans le temps, avec, en moyenne, un @Ol7dng [* et une DCO de 30 mg'L
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Les spectres UV des effluents présentent une i@riat’absorbance pour les longueurs
d’'onde < 240 nm. La teneur en nitrate est dispensielulement pour 3 des 15 effluents et elle

est de I'ordre de 1 mgL

Chiron et al. ont montré que la présence de nitrates (10 Mget de matiére organique
naturelle (25 mg ) pouvait influencer la photodégradation de la aarhzépine (Chiroet

al., 2006) : les ions nitrates sont susceptibles deriser la dégradation de la carbamazépine
(production de radicaux Chpar photolyse des ions nitrate), tout comme laarabrganique
naturelle seule. En présence d’ions nitrate, laiar@atorganique peut piéger les radicaux
hydroxyles. Andreozzet al ont observé des phénomenes similaires : la ptésdions
nitrate favorise la photodégradation des composkarnpaceutiques (carbamazépine,
diclofénac, acide clofibrique, ofloxacine, sulfam@tazole) a I'exception du propranolol
(Andreozziet al, 2003). La présence d’acides humiques joue unddlidtre interne vis-a-vis
de la carbamazépine et du diclofénac et de phatdsksateur vis-a-vis de la

sulfaméthoxazole, de I'acide clofibrique, de I'oféxine et du propranolol.
Les effluents ont été filtrés & 0,7 pm avant laengis solution des PPs (100 pig) LL'effet de

la matrice de leffluent sur l'efficacité de la phtyse UV est trés variable selon les

composes. Trois groupes sont distingués :
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Groupe |: composés pour lesquels la matrice a fiet erononcé sur la

cinétique de la photolysec’est le cas de l'acébutolol, la carbamazépinelotazépam,

I'ibuproféne et I'ifosfamide.

Le taux d’élimination a 20 secondes d'’irradiatiah ®duit de 40 & 70 %. Néanmoins, un taux
d’élimination de 90 % est obtenu avec un tempgatliation plus ou moins long sauf pour
I'ifosfamide pour lequel ce taux reste en dessa8@ % aprés 2 min d’irradiation (Figure

IV-3). Les teneurs en COT (mg C'Let en nitrates (mg N{CL™) sont précisées pour chacun

des effluents sous la forme (Cx/Ny).
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Figure IV-3 Effet de matrice sur la photolyse de HBcébutolol, la carbamazépine, le lorazépam,

l'ibuprofene et l'ifosfamide (Cy : concentration initiale ; C concentration en PPsau temps t donné ; Cx/Ny
contenu respectif en COT et nitrates dans les effiunts)
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Groupe |l : composés pour lesquels la matrice aeffat limité sur la cinétique

de la photolyse c’est le cas de I'amoxicilline et de la pravésia

Le taux d’élimination & 20 secondes d’irradiatit, €lans ce cas, réduit de 20 %. Un cycle
d’irradiation supplémentaire est nécessaire poteinalre un taux d’élimination de 90 %

(Figure 1V-4).
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Figure 1V-4 Effet de matrice sur la photolyse de Bmoxicilline et de la pravastatine (G : concentration
initiale ; C concentration en PPs au temps t donngCx/Ny contenu respectif en COT et nitrates dansek
effluents)

Groupe lll : composés pour lesguels la matricepda d'effet significatif sur

I'efficacité du traitement c’est le cas, du propranolol, du diclofénac, dmadxiféne et du

fénofibrate (Figure IV-5).

Parmi ces 4 composés, le propranolol et le dickxdéfont partie des molécules faciles a
éliminer par photolyse. Le cas de la norfloxacingt earticulier: la cinétique de
photodégradation est augmentée en présence digffl@ette observation pourrait étre
rapprochée de celle décrite par Andrecatzal. pour I'ofloxacine qui montre une meilleure
photodégradation en présence de nitrates pour ogaxe et non pour le propranolol
(Andreozziet al, 2003). La question de l'influence du pH pour fegroquinolones est
toujours soulevée. Sachant que l'effluent est gunlégérement basique contrairement a
I'eau, la photodégradation de la norfloxacine diev@te facilitée dans l'effluent (Fasaat

al., 1999b).
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Figure IV-5 Effet de matrice sur la photolyse de lanorfloxacine, du propranolol, du diclofénac, du
tamoxifene et du fénofibrate (G : concentration initiale ; C concentration en PPsau temps t donné ;

Cx/Ny contenu respectif en COT et nitrates dans lesffluents)

Le pH des solutions reste constant tout au lond'edg@érience, contrairement aux essais

réalisés avec les solutions des PPs dans l'eatfluget aurait ainsi un effet tampon. Par

ailleurs, l'irradiation n’a pas d’effet sur la clgarorganique totale des solutions.

D’'un point de vue cinétique, les constantes dessée(k) de la photodégradation ont

déterminées sur la base d’'une cinétique de pseuttfe-@ par rapport aux PPs (Annexe 12).

Elles sont reportées dans le Tableau IV-2 ainsi lggetaux d’élimination des produits

pharmaceutiques a 20 et 60 secondes d’irradiation.
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Tableau V-2 Constante de vitesse (k), temps de déwie (Ty,) et pourcentage d'élimination des produits
pharmaceutiques par photolyse UV dans 'eau et dan®ffluent

% d’élimination pour temps T d'irradiation UV
ope k(s Taz (8) T =205 (260 mJ crd) | T =1 min (780 mJ cri?)
Eau pure Effluent Eau pure Effluent Eau pure Effluent Eau pure Effluent
STEP STEP STEP STEP
AMO 0,11 0,06 6 11 891 707 > 908 > 98
NOR 0,06 0,06 12 13 74 777 84+1 > 908
ACE 0,14 0,04 5 18 95 54 > 99 92+2
PRO 0,23 0,10 3 7 99 90 > 99 > 99
CAR 0,28 0,02 3 29 > 99 34+13 > 99 72 +£12
LOR 0,23 0,02 3 35 >99 35+3 >99 727
IFO 0,26 0,02 3 46 99 +1 23+2 > 99 53+1
TAM 0,09 0,11 8 89+5 > 93 > 93 > 93
DIC 0,24 0,20 3 > 99 > 98 > 99 > 98
IBU 0,24 0,02 3 30 > 99 367 > 99 761
PRA 0,24 0,05 3 11 >99 78 >99 98
FEN 0,08 0,02 9 29 82+12 79+6 84 +8 90+2

L’ensemble de ces résultats nous a conduits alyseauivante :

Les molécules du Groupesbnt principalement éliminées par les réactiorsafd

intervenir les radicaux du type hydroxyle, c'esti@ par « photolyse indirecte ».

Ce type de réaction ne dépend pas de l'absorptoé® molécules mais est
sensible a la présence de l'effluent qui peut jauenrble de piége de radicaux.
L’exemple typique est le cas de l'ifosfamide. Daeste catégorie de molécules,
I'ibuproféne est connu pour étre dégradé principalet par photolyse indirecte
dans le milieu naturel. Ainsi, cette réaction esnsible a la présence

d’isopropanol, un piége a radicaux (Packeal, 2003),

Les molécules du Groupe Idont principalement éliminées par « photolyse

directe », c'est-a-dire suite a une activation a@emolécule par absorption de
lumiére (254 nm). Ce type de réaction n’est patu@nmicé par la présence de
I'effluent. La photolyse du diclofénac est connweipétre directe et rapide dans le
milieu naturel, par irradiation solaire (Busaral, 1998; Packeet al, 2003) ou
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sous irradiation UV (Andreozzet al, 2003). Les études antérieures sur le
tamoxifene, le propranolol et la norfloxacine ségalement en accord avec cette
analyse (DellaGrecat al, 2007; Leguenet al, 2001; Liu & Williams, 2007).
Des effets de matrice ont été étudiés pour le pragol mais la photolyse directe
prédomine (Andreozat al, 2003; Lin & Reinhard, 2005). La photosensibiti&s
antibiotiques de la famille des fluoroquinoloned asissi bien connue. Leur
photodégradation s’effectue principalement par qlyse directe et peut étre
facilitée par la présence de radicaux hydroxylespH joue un réle primordial sur
la photodégradation de ces molécules, un pH néangisant leur présence sous
leur forme ionisée plus sensible a la photolysertiBaneet al, 1997; Fasanet
al., 1999a; Fasarat al, 1999b; Matsumotet al, 1992),

- Les molécules du Groupedbnt éliminées par les deux types de réactionguce

expliqgue l'effet limité de leffluent. Les étudesemees sur la photolyse de
I'amoxicilline ont montré que ce composé était @hén principalement par
photolyse indirecte en présence de radicaux hydexyirovoet al, 2008) mais
également par hydrolyse (perte de 20 %) (Andreetzl, 2004). Aucune étude
n'est reportée pour la pravastatine, cependantn{@aret al, 2006; Lam &
Mabury, 2005) ont étudié la photodégradation d’'@emposé de la famille des
statines de structure similaire, I'atorvastatimle ont montré que, sous irradiation
lumineuse, l'atorvastatine agissait comme un aaetsibilisateur capable de
générer des oxygenes singulets.

L’effet de I'effluent se manifeste principalemewintme un piégeur de radicaux. En revanche,
I'absorption d’irradiation par l'effluent dite «fet écran », est insignifiante dans les
conditions expérimentales utilisées. A 254 nm, dag d’irradiation a 1 cm (profondeur du
réacteur) ne dépasse pas 15 %.

Enfin, les résultats obtenus dans cette étude pe@e extrapolés de maniere qualitative en

cas d'un traitement tertiaire d’effluent de STER. ¢Jassement des molécules étudiées selon
leur aptitude a étre éliminées par irradiation Usté@ établi (Tableau IV-3).
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Tableau V-3 Classification des PPs selon leur diffulté & étre éliminés dans I'effluent par photolys UV
(taux d’élimination a 20 sec d'irradiation avec lanpe Hg basse pression 260 mJ ¢

Facile & 80 %) Moyennement facile (50-80 %) Plus difficild< 50 %)
Norfloxacine Ibuproféne
Diclofénac Amoxicilline P e
! Carbamazépine
Propranolol Acébutolol )
e : Ifosfamide
Tamoxifene Pravastatine .
L e Lorazepam
Fénofibrate

Les lampes « germicides » visant a la réductiola@®ncentration en micro-organismes sont
utilisées pour la désinfection de I'eau potable. 0at des lampes UV basse pression du
méme type que celle utilisée dans nos expérimenstill nous a semblé pertinent de
comparer les doses d’irradiation mises en ceuvrecams de la photolyse UV et celles
couramment délivrées lors de la stérilisation dead’ potable. Les doses d’irradiation
employés pour la désinfection de I'eau sont ddrkode 30 — 40 mJ cA{USEPA, 2003)Nos
tests ont été réalisés a des doses UV comprises 260 et 1560 mJ ctnsoit 10 a 50 fois
supérieures a celles appliquées pour la désinfecbe plus, pour certaines molécules ces
doses sont insuffisantes pour atteindre une élimoimacomplete. En conséquence, le
traitement UV appliqué lors de la potabilisation l@ds&u apparait insuffisant pour éliminer
totalement des résidus de produits pharmaceutigu#gss concentrations de I'ordre de 100
ng L' comme le suggérent les études reportées danstdeatiire (Adamset al, 2002;
Canoniceet al, 2008; Pereirat al, 2007b).

I\VV.2Adsorption sur charbon actif

Parallelement aux tests de photolyse UV, nous agétudié le potentiel de I'adsorption sur
charbon actif pour éliminer les PPs. 12 moléculet &é testées avec un charbon actif
commercial en poudre (PAC). Le charbon actif eshoopour son affinité pour les composés
organiques et déja largement utilisé dans le tregté de I'eau potable (élimination de

micropolluants organiques), mais aussi dans leetrant d’effluents industriels.

Deux aspects sont a prendre compte pour un traiteipe adsorption : la cinétique et

I'équilibre d’adsorption. Dans le cas de I'élimiimatt de micropolluants dans I'eau (ou dans
I'effluent), la cinétique d’adsorption est souvéatparametre déterminant. Un charbon actif
en poudre a été choisi pour cette étude afin derifsar la diffusion des molécules au sein des

particules de charbon et d’assurer une bonne digpede ce dernier dans les solutions.
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La capacité du PAC a adsorber les PPs va dépemdia dose de charbon actif mise en
ceuvre, du temps de contact, mais aussi de la @teuctoléculaire et des propriétés physico-
chimiques du composé. D’'une facon générale, lesposgs organiques ayant une masse
moléculaire élevée et une faible solubilité dansal sont mieux adsorbés. De plus,
I'adsorption des micropolluants cibles peut étftuancée par la présence d'autres composeés

organiques présents du fait du phénomene de cdiopéti

I\VV.2.1 Adsorption des PPs en solution dans 'eau

Un charbon actif en poudre a base de noix de csicajeuté dans la solution sous agitation a
une concentration de 50 mg'L Cette dose a été choisie en rapport avec lessdose
habituellement utilisée dans le traitement de I'patable et la concentration de travail. La

concentration initiale des PPs dans la solutiondestl00 pg L*. La Figure IV-6 montre

I’évolution de la concentration (CdCen fonction du temps de contact pour les 12 nubdsc

testées.
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Figure IV-6 Cinétique d'adsorption sur charbon actf de 12 molécules pharmaceutiques €
concentration initiale ; C concentration en PPs atemps t 0 a 60 min)
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Figure IV-7 Cinétique d'adsorption sur charbon actf de 12 molécules pharmaceutiques €
concentration initiale ; C concentration en PPs atemps t 0 a 10 min)

Une cinétique rapide est observée pour I'ensemédendolécules et I'eéquilibre d’adsorption
est quasiment atteint au bout de 10 minutes (Fi#®. La concentration résiduelle des PPs
évolue peu entre 10 et 30 minutes. Le taux d’élatiam a 30 minutes est supérieur a 90 %
pour les trois quarts des molécules testées. Lexideme (59 %), le fénofibrate (82 %),
I'amoxicilline (83 %) et I'ifosfamide (85 %) soné$ molécules les plus difficiles a éliminer.
La bonne élimination de la carbamazépine et dwffinhc, est en accord, avec les données de
la littérature (Beltraret al, 2009; Ternegt al, 2002; Yuet al, 2008). Cependant en général,
les capacités et affinités d’adsorption sont reqestplus élevées pour la carbamazépine que
pour le diclofénac (Nowotngt al, 2007; Westerhofet al, 2005). De méme, une bonne
élimination est observée pour l'ibuproféene commportée dans la littérature pour des
concentrations supérieures au jig(llanex-Habibet al, 2004; Mestreet al, 2007). D'autres
études montrent une certaine résistance de ce @rguX procédés d’adsorption avec des
taux d’élimination < 20 % pour des concentratioad’drdre de la centaine de ng L4 faible
dose de charbon actif (5 mg‘)Let pour un temps de contact de plusieurs he@egderet

al., 2007; Westerhofét al, 2005) Cependant, les auteurs précisent qu’'une pios élevée

de charbon (35 mg 1) permet d’augmenter le taux d'élimination, ce quetre étude

confirme.
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Le pH a été mesuré en début et fin de chaque éssaH initial est compris entre 5,5 et 7,5
selon les composés. Une légére acidification delation est observée au cours du test (pH

final = 4 - 5) due au caractere acide du charbtihdisé.

I\VV.2.2 Adsorption des PPs en solution dans un efflu ~ ent de STEP

Comme dans le cas de la photolyse UV, les exp@tedadsorption ont été réalisées avec
des solutions de PPs préparées dans un efflueditE@B. Le pH de ces solutions est autour de
8 et reste stable apres ajout du charbon actifugtau long de I'expérience.

L’efficacité du charbon actif est, en général, igzlpar la présence de la matiére organique
dans la matrice qui entre en compétition pour ies sle liaison et bloque I'accés aux pores a
I'intérieur de la structure du charbon actif. Letffde matrice de I'effluent est plus ou moins

prononceé en fonction des composés.

Les résultats sont distingués en trois cas :
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. Cas |: la matrice a un effet prononcé sur l'effith de traitementles PPs concernés

sont I'amoxicilline, I'ifosfamide et l'ibuprofene~fgure 1V-8).
Une diminution significative de la cinétique d’adstion et de la capacité d’adsorption a
I'équilibre est observée. Parmi les trois compas@scernés, I'amoxicilline et l'ifosfamide

font partie des composés les moins bien adsorlvé&harbon actif.
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Figure IV-8 Effet de la matrice sur l'adsorption de I'amoxicilline, l'ifosfamide et I'ibuproféne (Cy:
concentration initiale ; C concentration en PPs auemps t donné ; Cx/Ny contenu respectif en COT et
nitrates dans les effluents)
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. Cas Il: la matrice a un effet peu prononcé suffitacité de traitement sont

concernés la norfloxacine, la pravastatine, la aradzépine, le lorazépam et le diclofénac
(Figure IV-9). Ces molécules sont d’'une maniére égéle facilement adsorbées par le
charbon actif. L'effet de l'effluent se traduit pcipalement par une diminution de la
cinétique d’adsorption. La capacité d’adsorptidi@quilibre reste presque inchangée. Le taux

d’élimination des PPs a I'équilibre (30 minutes ieow) est supérieur a 90 %.
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Figure IV-9 Effet de matrice sur l'adsorption de la norfloxacine, la pravastatine, la carbamazépine,el
lorazépam et le diclofénac (g: concentration initiale ; C concentration en PPsau temps t donné ; Cx/Ny

contenu respectif en COT et nitrates dans les effiunts)
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. Cas lll: l'effluent n'a pas d'effet significatif us I'efficacité de traitement

I'acébutolol et le propranolol, sont dans cetteégatie (Figure 1V-10). Ces molécules
appartiennent a la méme classe thérapeutigiidoguant) et possédent un méme substituant
sur le cycle aromatique. Nowotrst al ont montré que certain@-bloquants (aténolol)
présentaient des affinités d’adsorption supérieareslle de la matiére organique vis-a-vis du
charbon actif testé (Nowotrst al, 2007), ce qui peut expliquer les taux d’élimioatélevés

obtenus pour le propranolol et I'acébutolol darssdenditions expérimentales testées.
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Figure IV-10 Effet de la matrice sur l'adsorption de I'acébutolol et du propranolol (G : concentration
initiale ; C concentration en PPs au temps t donngCx/Ny contenu respectif en COT et nitrates dansek

effluents)

Les résultats obtenus avec le tamoxifene et lefitdabe qui montrent une meilleure
élimination en présence d'effluent sont particgliest difficilement explicables (Figure
IV-11).

Un test blanc effectué avec le tamoxiféne sanstajeu charbon actif montre que la
concentration de cette molécule reste stable defiluént comme dans I'eau, ce qui exclut

une possible interaction entre cette moléculesstdmstituants de I'effluent.
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Figure 1v-11 ETfet de la matrice sur l'aasorption du tamoxiféne et du fénofibrate (G : concentration
initiale ; C concentration en PPs au temps t donngCx/Ny contenu respectif en COT et nitrates dansek

effluents)

Le coefficient de partage octanol/eau,(Kd’'un composeé, est souvent utilisé comme un
indicateur de son affinité pour le charbon actifeddérhoffet al. ont étudié I'adsorption sur

charbon actif en poudre d’'une cinquantaine de ca@gp@harmaceutiques, perturbateurs

endocriniens et produits d’hygiéne personnelle (@rbsff et al, 2005). Pour une vingtaine
d’entre eux, une relation linéaire entre le logyket le pourcentage d’élimination par
adsorption de ces composeés a été mise en évidansdats conditions expérimentales mises

en ceuvre (5 mg 't de charbon actif, 4 heures de contact, eau nklirelelle-ci est

modélisée par la relation :

% élimination = 0,15x log Koy + 0,27

(n=22, R = 0,88)
Une élimination supérieure a 50 % est observée pEgircomposés dont le logoK est
supérieur a 2. Des écarts par rapport a ce conmperntesont observés pour les composés

ionisables, en fonction du pH du milieu :
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- Les composés acides, lorsqu’ils sont sous foromésée (chargés négativement)
sont peu adsorbés : c’est le cas de l'ibuprofenegamfibrozil et du naproxéene
dont les pKa se situent autour de 5 et pour lesdaglKow > 2,

- Les composeés basiques, lorsqu’ils sont chargsgiyement, sont mieux adsorbés
que la moyenne : c’est le cas de l'acétominophpi@ € 9) et du triméthoprime
(pKa = 7) pour lesquels loggls < 2.

Les résultats de nos travaux peuvent étre exandirl@slumiére de cette étude. Les Figure
IV-12 et Figure IV-13 situent les molécules étudidmar rapport a la droite modélisée par
Westerhoffet al (2005), respectivement pour les tests dans I'pblu= 6,5) et dans I'effluent
de STEP (pH = 8).

Elim. % = 0,15 log Kow + 0,27

ACE PRA CAR DIC
100 4 - - - ———— -~ e —m— T
IFO +
* +
¢ AMO  \OR
ol 4 +TAM

80

Elimination %

40 |

20

log Kow

Figure 1V-12 Relation entre le pourcentage d’élimimtion des PPs et leur log K, dans I'eau

Elim. % = 0,15 log Kow + 0,27

Elimination %

log Kow

Figure 1V-13 Relation entre le pourcentage d'élimimtion des PPs et leur lodK oy dans I'effluent

Dans l'effluent (pH = 8) I'élimination du diclofénaet de I'ibuproféne est moins bonne que
dans I'eau. A ce pH, la forme ionisée des fonctiacisle carboxylique du diclofénac (pKa ~
4) et de I'ibuproféne (pKa ~ 5) est fortement prédwante ce qui défavorise I'adsorption de

ces composeés sur le charbon actif a caractére awtgé un log K., élevé. Sil'on considére
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le cas de I'amoxicilline, composé trifonctionnedrittions acide carboxylique, amine primaire
et phénol) a pH 8, la fonction acide est fortemenisée (charge négative) et la fonction
amine I'est plus faiblement (charge positive), a §Ha charge positive est plus importante,
ce qui favorise I'adsorption sur le charbon actdaaactére acide. L'acébutolol (log K< 2)
possede une fonction amine secondaire (pKa = 8r®ment ionisée (charge positive) aux
pH de travail ce qui explique les bons rendeme@#unation (> 80 %).

En termes de cinétique, les constantes de vit&¥ske ('adsorption ont été déterminées sur la

base d’'une cinétique de pseudo ordre 1. Ellesrspottées dans le Tableau IV-4.

Tableau IV-4 Constante de vitesse (k), temps de déwie (Ty,) et pourcentage d'élimination par
adsorption des produits pharmaceutiques en solutiodans I'eau et dans I'effluent a T = 10 et 60 min

Eau pure Effluent STEP
PPs . . % d’élimination ) - % d’élimination AmgC/
(min®) [ (min) | T=10 | T=30| (min?) | (min) | T=10 | T=30 COT; | COT¢| g charbon
min min min min actif

AMO | 0,12 6 75+4| 835 12 12 50 62 19,9 159 80
NOR | 0,12 6 82+6| 9271 3 3 92+1 96%|1 16 13, 54
ACE | 0,36 2 > 98 > 98 3 3 94 >98 202 1p 84
PRO | 0,21 3 91 97 3 3 91 96 14,1 12|6 30
CAR | 0,35 2 > 99 >99 3 3 96+4 98+PR 20,2 16,2 80
LOR | 0,23 3 93 95 4 4 85 94 27 23 78
IFO 0,15 4 80 85 8 8 63 72 11,4 809 50
TAM 0,04 20 52+4| 59+ 3 3 > 93 > 93 15,7 10,9 96
DIC 0,43 2 >99 > 99 7 7 68 80 17/5 13,6 78
IBU 0,32 2 94 +3 > 99 12 12 49+8 59+6 222 124 6 19
PRA | 0,42 2 98+2 >99 4 4 79+2 95+ 10,9 92 35
FEN | 0,10 7 79+2| 8243 3 3 92+2 9413 96 77 38

L’effet de I'effluent sur I'adsorption des PPs riégsudu phénoméne de compétition entre les
constituants de l'effluent et les composés pharmiampaees. L’'adsorption compétitive peut se

faire en faveur des composés pharmaceutiques cupcésents dans la matrice organique de
I'effluent selon leur affinité avec le charbon &eimployé, ce qui se traduit par un effet plus

ou moins margué au niveau de la cinétique d’adsorgt de la capacité d’adsorption.

Les molécules testées présentent globalement umeebaffinité avec le charbon actif. La
plupart d’entre elles possédent des groupementsypie amide et amine qui devraient

156



favoriser I'adsorption de ces molécules sur lesssit caractére acide du charbon actif. Ceci
explique I'effet limité de I'effluent malgré uneffiirence de concentration d’'un rapport de

100 entre la matrice organique de l'effluent et ¢éesnposés pharmaceutiques. L'effet de
I'effluent se limite, pour la majorité des compogeéstés, a la cinétique d’adsorption. Il est
raisonnable de penser qu’une partie des sitesafpiisn facilement accessibles (a I'extérieur

des grains de charbon) soient occupés par la reairiganique de I'effluent. Les composés

pharmaceutiques doivent, par conséquent, diffuses Nintérieur des grains de charbon et il

est connu que le processus de diffusion est cunétignt plus lent.

L’adsorption de l'ibuprofene est la plus fortemeaxftectée par la présence de l'effluent,

probablement parce que cette molécule a une steutypique d’acide organique. Or, des

substances de type acide organique sont susceptitdere présentes abondamment dans
I'effluent de STEP, qui est issu d’'un procedé dadeiyon par aérobie, et le phénomene

d’adsorption compétitive entre les molécules daéme famille est plus prononcé.

Du fait de I'adsorption sur le charbon actif, laadde organique de I'effluent est réduite de
I'ordre de 20 % pour des teneurs initiales en C@ffeel5 et 20 mg L Ceci se traduit
également par une diminution de I'absorbance detsp&V de I'effluent. Alors, la capacité
d’adsorption du charbon actif & I'équilibre estldedre de 40-80 mg:§ et varie légérement

en fonction de la teneur en COT de l'effluent. @sultat est en accord avec les données de
Chenget al. qui rapportent des capacités d’adsorption compestre 30 et 60 mg de carbone
organique dissous par g de charbon actif granul@inenget al, 2005).

Le taux d’élimination apres 30 minutes de mise @ntact est supérieur a 90 % pour les trois
quarts des 12 composeés testés et atteint 60 %dgmplus récalcitrants. Ces résultats peuvent

étre raisonnablement extrapolés aux conditions ttaitement tertiaire d’effluent.

IV.3Application a un effluent réel

L’efficacité de la photolyse UV et de l'adsorptiear charbon actif pour I'élimination de
produits pharmaceutiques a été évaluée sur ureafflwon dopé de STEP. Du fait de la faible
concentration des PPs, une étape de pré-concentgtir SPE a été nécessaire pour I'analyse
des échantillons. Les concentrations des PPs dstsont données dans le Tableau IV-5. La
carbamazépine, le diclofénac, le propranolol etclprofloxacine sont les composeés

majoritaires (concentration supérieure a 100 i lLes concentrations de tamoxiféne, et
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d’ifosfamide et de pravastatine sont inférieures lamites de détection. La charge organique
de I'effluent (COT) est de 12 mg'L Les expériences de photolyse UV et d’adsorption s

charbon actif ont été dupliquées. Une bonne reptdulité a été obtenue.

Les résultats des traitements par photolyse UVet2020 s d’irradiation) et adsorption sur
charbon actif (10 et 50 mg) sont présentés resmegnt dans les Figure IV-14 et Figure
IV-15.
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Figure IV-14 Concentration en produits pharmaceutigies dans I'effluent avant (n=3) et apres irradiatia
UV (n=2)

En ce qui concerne la photolyse UV, le proprandeldiclofénac et le fénofibrate sont
éliminés a plus de 80 % apres 20 secondes d’itradiaPour I'acébutolol, la carbamazépine,
le lorazépam et I'ibuprofene, il faut prolongertiemps d’irradiation pour obtenir un taux
d’élimination satisfaisant. La norfloxacine et lgrofloxacine sont les molécules les plus

résistantes a l'irradiation UV.

Concernant les essais d’adsorption une dose dedglQrde charbon actif ne permet pas
d’obtenir un taux d’élimination satisfaisant (autale 20 % pour la majorité des composes,
Figure IV-15). Avec 50 mg L, les taux d’élimination des composés aux concgotrs en
sortie de STEP sont trés proches de ceux obteragsles solutions synthétiques & 100 |Tg L

pour les mémes composes.
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Figure IV-15 Concentration en produits pharmaceutiques dans I'échantillon d'effluent de contrdle et das
les échantillons traités par adsorption sur charboractif.

Ainsi, pour lI'acébutolol, le propranolol, la carbarépine, le lorazépam, le diclofénac et le
fénofibrate, le taux d’élimination se situe entr® 6 95 % aprés 10 minutes de mise en
contact. L'ibuprofene reste le composé le plusdié a éliminer par adsorption avec un taux
d’élimination de 50 %. La norfloxacine et la cidmfacine présentent également un taux

d’élimination faible (50-60 %)

Le Tableau V-5 donne une vue d’ensemble des @sudbtenus qui confirment globalement

les tendances observées lors des essais avedutgrsosynthétiques.

Tableau 1V-5 Pourcentage d’élimination des PPs dansn effluent réel par photolyse UV et adsorption su

charbon actif

Concentration Elimination %

' initiale dans_1 uv CA 10 min

| efflu(?]rltsr;g ) Obscurité 20 s (n=2) 120 s (n=4) 10(:;%)"_1 50(:;%)[1
NOR 57 +15 7 55+1 71+£12 211 50+11
CIP 184 +3 1] 222 36+2 24+3 45+ 4
ACE 66 £4 8 44 +1 > 98 569 >08
PRO 32221 /] 91+21 > 99 59+ 17 95+2
CAR 692 + 48 /] 371 99 +£31 15+1 886
LOR 725 1%} 251 > 95 213 86 %9
DIC 565 + 52 7 99 +15 >99 161 752
IBU 31+3 2 364 95+14 272 49 +11
FEN 40+ 4 a 802 > 84 71 >90
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En conclusion, la photolyse UV et I'adsorption sharbon actif sont des moyens efficaces
pour éliminer les produits pharmaceutiques présdats un effluent urbain traité par un
procédé biologique a boues activées. Les conclssam cette étude, réalisée dans des
conditions proches de celles en sortie de statiépudation, peuvent étre raisonnablement
extrapolées dans le cas d’'un traitement complérmentéeffluent. Il est évident que les
parametres de fonctionnement d’un tel traitement acoptimiser par rapport aux conditions

de mise en ceuvre utilisées dans cette étude,cpiada conception de l'installation.
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GENERALE






CONCLUSION GENERALE

Les travaux menés au cours de cette these ont, gbuige part, sur la présence et
impact environnemental de douze molécules phaeutigues représentatives des
principales classes thérapeutiques et choisiesipasnplus consommées au niveau national
et, d’autre part sur les possibilités d’élimines i&sidus de ces médicaments dans les eaux
naturelles par traitement tertiaire. lls s’inscrivedans une perspective de gestion

environnementale intégrée des produits pharmaaeezsiq

Concernant I'occurrence des produits pharmacewidgediés, I'accent a été mis sur une
analyse globale intégrant les données de consowmmate transformation par métabolisme,
d’élimination dans les STEPs et de concentrationsdi@ milieu récepteur. L’approche
adoptée dans cette étude est simple et a consistablir un bilan matiere des composés
étudiés a I'aide des données analytiques et desngsires de transformation disponibles dans
la littérature. La cohérence de I'ensemble de oeméles, démontrée dans ces travaux, permet
de valider ou confirmer I'approche a adopter surgieestion de la présence des PPs a
différentes stades du cycle de I'eau. Jusqu'a ptédes études dans ce domaine ont été
souvent réalisées de fagon segmentée, portanssoles seules données de concentration

dans le milieu récepteur, soit sur les donnéedsanmation ou de transformation.

De fagon plus spécifique, les résultats obtenumettent de classer les 12 molécules cibles

en trois catégories :

- Les molécules trés consommeées et faiblement élemindans les STEPs: le
propranolol, le diclofénac, la carbamazépine eféleofibrate font partie de cette
catégorie. Les trois premieres molécules sont syaiguement présentes dans les
effluents des STEPs & des concentrations allaBDied 1000 ng . Les teneurs en
fénofibrate mesurées sont plus faibles car le fbratk est essentiellement métabolisé
en acide fénofibrique. Ce niveau de concentratgircemparable aux concentrations
mesurées dans les effluents des STEPs des régluirsefAlpes, lle de France et
Haute-Normandie. La comparaison avec les concentgaimesurées dans le milieu

récepteur montre que le facteur de dilution esBd®ur un cours d’eau tel que le
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Gardon en période estivale, ce qui est tres loifadteur 10 généralement utilisé pour
I'estimation des concentrations dans le milieu pémer. Toutefois, les valeurs de
concentration prédites a partir des données de ooumstion (PEE) sont
globalement cohérentes avec les résultats anadgiges prélevements effectués a la
sortie des STEPs et dans le milieu récepteur. Hbrurs, en examinant la
concentration de ces composés dans les effluestslifférentes STEPs étudiées, |l
semble que le traitement par bioréacteur a meml@&HEP de Grasse) n'apporte pas

une améelioration sensible pour I'élimination de oedécules ;

Les molécules trés consommées mais bien éliminges lés STEPs : cette catégorie
comprend, parmi les molécules étudiées, I'ibuprefdimcébutolol, la pravastatine et
les deux fluoroquinolones (norfloxacine et cipra@figine). Leur concentration dans
les effluents de STEPs ne dépasse pas la cenging kf". Ce résultat est comparable
avec les mesurées effectuées dans des STEPs dessr&hone-Alpes et lle de
France. Etant donné que l'ibuproféne est le médécdiie plus consommé en France,
et que par ailleurs il est tres bien éliminé paragement a boues activées, le fait que
sa concentration dans [leffluent soit anormalemeétevée peut révéler un
dysfonctionnement de la station (STEP de Nice) na faiblesse du systeme de

traitement (STEP de Vézénobres) ;

Les deux anticancéreux, ifosfamide et tamoxifemnde dorazépam, un anxiolytique
sont des molécules peu consommées mais présentaotentiel de risque important.
Ces médicaments ont été rarement recherchés jusggsant. Notre étude confirme la
présence de ces composeés dans les effluents aenesrSTEPs a des concentrations

allant jusqu’a 50 ng £, sachant que I'ifosfamide n’est utilisé qu’en miilihospitalier.

Il est également a noter que du fait du faible débs rivieres gardoises, notamment pour la

période estivale, le niveau de concentration messtepour la majorité des composés

étudiés, supérieur & celui observé dans les auigisns de France. Il dépasse 100 fgaur

les composeés les plus récalcitrants tels que lzacaazépine, le diclofénac, le propranolol ou

encore I'ibuproféne.

Le deuxiéeme axe de ce travail est consacré a Eéuek possibilites d’élimination des

produits pharmaceutiques avant rejet dans le mileurel. Cette option, qui n’a quasiment
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pas été exploitée jusqu’a présent, est la seudenalive pour améliorer la qualité de I'eau
dans I'environnement. La photolyse UV et 'adsarptsur charbon actif ont été étudiées en
tant que techniques de traitement tertiaire. Chagqurasente des avantages et des limites. La
photolyse UV permet d’éliminer simultanément lexnmpolluants et les bactéries mais la
guestion des produits de dégradation subsisteshi@tion sur charbon actif ne conduit pas a
la formation de produits de dégradation, est pinple a mettre en ceuvre, mais son efficacité
se limite aux polluants organiques. Cette étuddisée dans des conditions proches de celles
en sortie de station d’épuration, fournit de ré&snents de réflexion sur le potentiel des deux
techniques comme traitement complémentaire d’eftkiet sur la définition des conditions

opératoires.

La photolyse UV par irradiation avec lampe Hg bgssssion est efficace pour I'élimination
de la majorité des 12 composeés étudiés bien qteuled’élimination pour un méme temps
d’irradiation varie en fonction des composeés. Lsftamide est le composé le plus résistant.
Suivant la structure et la réactivité des moléguilesst fort probable que le diclofénac, le
propranolol, le tamoxifene, la norfloxacine etéadfibrate soient éliminés principalement par
photolyse directe, l'ibuprofene, la carbamazépiadprazépam et I'acébutolol par photolyse
indirecte et que I'élimination de I'amoxicilline ee la pravastatine fasse intervenir les deux
phénomenes. Par conséquent, I'approche classi@ppuyant uniquement sur la photolyse
directe (prédiction de la réactivité des molécusi@sla base du spectre UV), ne s’applique pas
au cas de lirradiation par la lampe Hg basse mesd.a cinétique d’élimination des
composés par photolyse indirecte est fortementénitée par les substances présentes dans
I'effluent de STEP qui jouent vraisemblablement rbte de piégeur de radicaux (de type
hydroxyle). Ceci n’est évidemment pas le cas payHotolyse directe. En revanche, il faut
souligner que dans cette étude, lefficacité de pleotolyse UV est évaluée par la
transformation des composés d’origine sans tenimmpte de la formation possible de sous-
produits par oxydation partielle des composés parébes produits d’oxydation de masse

moléculaire plus faible devraient étre plus facgemassimilables par le milieu naturel.

L’adsorption sur charbon actif en poudre montrel@gant une grande efficacité pour
I'élimination de la majorité des 12 composés étsidien que la cinétique et la capacité
d’adsorption varient en fonction des composés. Beap d’entre eux se trouvent a I'état
ionisé dans les conditions expérimentales utiligpek6 et 8). Par conséquent, le coefficient

de partage octanol/eau, mesuré ou calculé poucdeyposés non ionis€s, ne permet pas
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d’expliquer les résultats de cette étude. Les ca@pmeutres non ionisables tels que la
carbamazépine, le fénofibratt le tamoxifenesont facilement adsorbables sur le charbon
actif. Les composés ayant une fonction d’amines tgle I'acébutolol voire le propranolol,
étant positivement chargés voient leur adsorpteworisée par I'interaction électrostatique
avec certains sites négativement chargés (sitdegjailu charbon actif. Les composeés acides,
par conséquent négativement chargés, tels queptiliéne et le diclofénac, sont plus
difficiles a adsorber. L'adsorption de ce type deldaule est fortement influencée par la
matrice organique de l'effluent du fait de la commpen entre les différents adsorbats. Ce
phénomene est d’autant plus important que les i@tésr physico-chimiques des composés
impliqués sont similaires, ce qui est vraisemblalglet le cas pour les composeés
pharmaceutiques acides et les différents acidemnages présents majoritairement dans les
effluents de STEP. Le phénomene d’adsorption cotheea été observé pour la majorité des
composeés étudiés notamment au niveau de la cieétogis également au niveau de la
capacité d’adsorption dans certains cas. A la mdiffée de la photolyse, I'adsorption sur le
charbon actif permet une élimination compléte deslgits pharmaceutiques par leur transfert
sur la phase solide, et permet également de rédiams une certaine mesure, la charge

organique de l'effluent.

L'effet de I'effluent sur I'efficacité du traiteméret la complexité du phénoméne démontrés
dans cette étude nous incitent & une grande pradgmant a I'extrapolation des résultats
obtenus avec des solutions dans I'eau pure et €& bien pour la photolyse UV que pour

'adsorption sur charbon actif.

L’estimation du risque environnemental réalisé daeete étude a attiré I'attention sur 3
molécules pharmaceutiques, le propranolol, l'ibigme et le diclofénac. Cette étude montre
que parmi celles-ci, seul l'ibuprofene n’est paslénent éliminé par photolyse et adsorption
sur charbon actif. De méme, le traitement tertip@e lagunage sur le site du Grau du Roi
s’est avéré tres efficace pour le propranolol etlidofénac mais montre des limites pour

libuprofene.

Actuellement, les produits pharmaceutiques ne dégurpas dans la liste des polluants
prioritaires au niveau de la Iégislation européemnais leur présence dans I'eau contribue a
la dégradation progressive de I'environnement acigel de plus en plus d’interrogations

aupres des pouvoirs publics et de la société. Wokion de la Iégislation sera de nature a
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confirmer l'intérét des études actuelles et nécespaur que des actions de correction soient
mises en place. En d’autres termes, le challenglagjuestion des produits pharmaceutiques

se situe d’abord au niveau politique puis au niveaentifique.

165



166



BIBLIOGRAPHIE






BIBLIOGRAPHIE

Abuin, S., Codony, R., Compano, R., Granados, M. &rat, M. D. (2006). Analysis of
macrolide antibiotics in river water by solid-phasextraction and liquid
chromatography-mass spectromefrfChromatogr AL114 73-81.

Adams, C., Wang, Y., Loftin, K. & Meyer, M. T. (20®). Removal of antibiotics from
surface and distilled water in conventional wateatment processe$.Environ Eng
128 253-260

AFNOR (1999). Détermination de I'effet inhibiteur d'échantillod®au sur la luminescence
de Vibrio fischeri(essais de bactéries luminescentes) - Partie 3hddé utilisant des
bactéries lyophilisées.

Aherne, G. W., English, J. & Marks, V. (1985).The role of immunoassay in the analysis of
microcontaminants in water sampl&sotoxicol Environ S&8, 79-83.

Ahrer, W., Scherwenk, E. & Buchberger, W. (2001) Determination of drug residues in
water by the combination of liquid chromatographycapillary electrophoresis with
electrospray mass spectromethyChromatogr 210, 69-78.

Alexy, R., Kumpel, T. & Kummerer, K. (2004a). Assessment of degradation of 18
antibiotics in the Closed Bottle Te§&hemospherg7, 505-512.

Alexy, R., Scholl, A., Kumpel, T. & Kummerer, K. (2004b). What Do We Know about
Antibiotics in the Environment? IRharmaceuticals in the Environmei@econd edn,
pp. 209-221. Edited by K. Kummerer. Berlin: Sprinyferlag.

Andersen, H. R., Wollenberger, L., Halling-Sorensen B. & Kusk, K. O. (2001).
Development of copepod nauplii to copepodites--eampater for chronic toxicity
including endocrine disruptioEnviron Toxicol Cher20, 2821-2829.

Ando, T., Nagase, H., Eguchi, K., Hirooka, T., Nakaura, T., Miyamoto, K. & Hirata,

K. (2007). A novel method using cyanobacteria for ecotoxidigt of veterinary
antimicrobial agent€&nviron Toxicol Cher26, 601-606.

Andreozzi, R., Canterino, M., Marotta, R. & Paxeus,N. (2005).Antibiotic removal from
wastewaters: the ozonation of amoxicillinHazard Materl22, 243-250.

Andreozzi, R., Caprio, V., Ciniglia, C., de Champdece, M., Lo Giudice, R., Marotta, R.

& Zuccato, E. (2004). Antibiotics in the environment: occurrence in idal STPs,
fate, and preliminary assessment on algal toxmitgmoxicillin. Environ Sci Technol
38, 6832-6838.

Andreozzi, R., Caprio, V., Insola, A. & Marotta, R. (1999).Advanced oxidation processes
(AOP) for water purification and recove@atal Today53, 51-59.

Andreozzi, R., Marotta, R. & Paxéus, N. (2003)Pharmaceuticals in STP effluents and their
solar photodegradation in aquatic environm@temospherg0, 1319-1330.

Andreozzi, R., Marotta, R., Pinto, G. & Pollio, A. (2002). Carbamazepine in water:
persistence in the environment, ozonation treatraeat preliminary assessment on
algal toxicity. Water Re$6, 2869-2877.

Arnold, W. A. & McNeill, K. (2007). Transformation of pharmaceuticals in the
environment: Photolysis and other abiotic procedsesnalysis, Fate and Removal of
Pharmaceuticals in the Water Cycléirst edn, pp. 361-385. Edited by M. Petrovic &
D. Barcelo. Amsterdam, The Netherlands: Elsevier.

Ashton, D., Hilton, M. & Thomas, K. V. (2004).Investigating the environmental transport
of human pharmaceuticals to streams in the Unitedjdkom.Sci Total Enviror333
167-184.

167



Ayele, J., Fabre, B. & Mazet, M. (1993).Influence of the origin and nature of humic
substances on atrazine adsorption onto powderevhimtt carbonRev Sci Ealb,
381-381.

Backhaus, T. & Grimme, L. H. (1999).The toxicity of antibiotic agents to the lumineste
bacterium Vibrio fischeriChemospherd8, 3291-3301.

Bansal, R. C. & Goyal, M. (2005)Activated Carbon Adsorption, 520 p.: CRC Press.

Barcelo, D. & Petrovic, M. (2007). Challenges and achievements of LC-MS in
environmental analysis: 25 years dnends Anal Cher6, 2-11.

Barcelo, D., Petrovic, M., Lopez de Alda, M. & Hermndo, M. D. (2005) Recent advances
in LC-MS/MS analysis of emerging contaminants iniesnmental samples. 10h0th
International Symposium New Achievments in Chrogragmhy. Opatija, Croatia:
[IQAB-CSIC, Departament of Environmental ChemisBwrcelona, Spain.

Barnes, K. K., Kolpin, D. W., Furlong, E. T., Zaugg S. D., Meyer, M. T. & Barber, L. B.
(2008). A national reconnaissance of pharmaceuticals dher mrganic wastewater
contaminants in the United States--I) groundwéer.Total Envirod02 192-200.

Batt, A. L. & Aga, D. S. (2005).Simultaneous analysis of multiple classes of autiits by
ion trap LC/MS/MS for assessing surface water andigdwater contaminatiodnal
Chem77, 2940-2947.

Batt, A. L., Kim, S. & Aga, D. S. (2007) Comparison of the occurrence of antibiotics inrfou
full-scale wastewater treatment plants with varyimgsigns and operations.
Chemospheré8, 428-435.

Batt, A. L., Kostich, M. S. & Lazorchak, J. M. (20@). Analysis of ecologically relevant
pharmaceuticals in wastewater and surface watagsslective solid-phase extraction
and UPLC-MS/MSAnal ChenB0, 5021-5030.

Baumgarten, S., Schroder, H. F., Charwath, C., Lang, M., Beier, S. & Pinnekamp, J.
(2007). Evaluation of advanced treatment technologies tfug elimination of
pharmaceutical compound&/ater Sci Technd6, 1-8.

Beausse, J. (20045elected drugs in solid matrices : A review ofiemvmental occurrence,
determination and properties of principal substanteends Anal Cherd3, 753-761.

Belden, J. B., Maul, J. D. & Lydy, M. J. (2007).Partitioning and photodegradation of
ciprofloxacin in aqueous systems in the presenaagdnic matterChemospheréé,
1390-1395.

Beltran, F. J., Pocostales, P., Alvarez, P. & Oropa, A. (2009)Diclofenac removal from
water with ozone and activated carbdridazard Materl63 768-776.

Benito-Pena, E., Partal-Rodera, A. I., Leon-Gonzale M. E. & Moreno-Bondi, M. C.
(2006). Evaluation of mixed mode solid phase extractiontriclges for the
preconcentration of beta-lactam antibiotics in wastter using liquid chromatography
with UV-DAD detectionAnal Chim Acteb56, 415-422.

Besse, J.-P. & Garric, J. (2007)Médicaments a usage humain: risque d'expositi@ifets
sur les milieux récepteurs. Proposition d'une ldgemédicaments a usage humain a
surveiller dans les eaux de surface continenté88, p. Lyon: Agence de I'Eau
R.M.C.

Besse, J. P., Kausch-Barreto, C. & Garric, J. (2008 Exposure assessment of
pharmaceuticals and their metabolites in the aquatvironment. Application to the
French situation and preliminary prioritizatidtium Ecol Risk Assedd, 665-695.

Bones, J., Nesterenko, P., Thomas, K. & Paull, B2Q06a).Dual gradient LC method for
the determination of pharmaceutical residues inirenmnental samples using a
monolithic silica reversed phase coluinhJ Environ An CI86, 487-504.

168



Bones, J., Thomas, K., Nesterenko, P. N. & Paull,.2006b).On-line preconcentration of
pharmaceutical residues from large volume waterpéesrusing short reversed-phase
monolithic cartridges coupled to LC-UV-ESI-M%alanta70, 1117-1128.

Boreen, A. L., Arnold, W. A. & McNeill, K. (2003). Photodegradation of pharmaceuticals in
the aquatic environment: A reviefquat Sc65 320-341.

Bouchoux, G. & Sablier, M. (2005).Spectrométrie de masse. Principes et appareillage.
Techniques de I'Ingénie2 645 1-32.

Bound, J. P. & Voulvoulis, N. (2004).Pharmaceuticals in the aquatic environment--a
comparison of risk assessment strategidéemospherg6, 1143-1155.

Boxall, A. B. (2008). Ecotoxicology of pharmaceuticals: making sensethef published
literature. In Projet Européen KNAPPE, Deliverable D41220 p. European
Commission, 6th Framework Program.

Brain, R. A., Johnson, D. J., Richards, S. M., Sareson, H., Sibley, P. K. & Solomon, K.
R. (2004).Effects of 25 pharmaceutical compounds to Lembaausing a seven-day
static-renewal tesEnviron Toxicol Cher23, 371-382.

Brain, R. A., Reitsma, T. S., Lissemore, L. |., Béari, K., Sibley, P. K. & Solomon, K. R.
(2006). Herbicidal effects of statin pharmaceuticals inmo@a gibba.Environ Sci
Technol0, 5116-5123.

Branchereau, V., Fauchon, N. & Thibert, S. (2006)Perturbateurs endocriniens et résidus
médicamenteux dans les rivieres d'lle-de-Fran&12, 69-79.

Briot, M. (2006). Rapport sur le bon usage des médicaments psypestir&00 p. Office
parlementaire d’évaluation des politiques de sdraéis, France.

Bruchet, A., Hochereau, C., Picard, C., Decottigng V., Rodrigues, J. M. & Janex-
Habibi, M. L. (2005). Analysis of drugs and personal care products @néin source
and drinking waters: the analytical challenge arangples of applicationVater Sci
Technol52, 53-61.

Brun, G. L., Bernier, M., Losier, R., Doe, K., Jacknan, P. & Lee, H. B. (2006).
Pharmaceutically active compounds in atlantic ceEmadsewage treatment plant
effluents and receiving waters, and potential fori@nmental effects as measured by
acute and chronic aquatic toxicigmviron Toxicol Cher@5, 2163-2176.

Buchberger, W. W. (2007).Novel analytical procedures for screening of dragidues in
water, waste water, sediment and sludgel Chim Act&b93 129-139.

Budzinski, H. & Togola, A. (2006).Présence de résidus de médicaments dans lesdtiér
compartiments du milieu aquatiqueR S5, 248-253.

Buerge, I. J., Buser, H. R., Poiger, T. & Muller, M D. (2006).Occurrence and fate of the
cytostatic drugs cyclophosphamide and ifosfamidevastewater and surface waters.
Environ Sci TechnalO, 7242-7250.

Buntner, D., Zabczynski, S. & Miksch, K. (2008) Report of the limitations of conventional
treatment processes of the most resistant PPs end development. InProjet
Européen KNAPPE, Deliverable D2I0 p. European Commission, 6th Framework
Program.

Burhenne, J., Ludwig, M. & Spiteller, M. (1997). Photolytic degradation of
fluoroquinolone carboxylic acids in aqueous solutidPart I: Primary photoproducts
and half-lives & Part Il: Isolation and structuedlicidation of polar photometabolites
Environ Sci Pollut Res It, 10-15; 61-67.

Burrows, H. D., Canle, L. M., Santaballa, J. A. & $eenken, S. (2002)Reaction pathways
and mechanisms of photodegradation of pesticidiédotochem Photobiol B7, 71-
108.

169



Buser, H.-R., Poiger, T. & Mduller, M. D. (1998). Occurrence and Fate of the
Pharmaceutical Drug Diclofenac in Surface WateRapid Photodegradation in a
LakeEnviron Sci Techn@2, 3449-3456.

Calamari, D., Zuccato, E., Castiglioni, S., BagnatiR. & Fanelli, R. (2003). Strategic
Survey of Therapeutic Drugs in the Rivers Po anchliva in Northern ItalyEnviron
Sci TechnoB7, 1241-1248.

Caminada, D., Escher, C. & Fent, K. (2006)Cytotoxicity of pharmaceuticals found in
aguatic systems: comparison of PLHC-1 and RTG+2 ¢l lines.Aquat Toxicol79,
114-123.

Canonica, S., Meunier, L. & von Gunten, U. (2008)Phototransformation of selected
pharmaceuticals during UV treatment of drinking evaivVater Re%2, 121-128.

Cardoza, L. A., Knapp, C. W., Larive, C. K., Belden J. B., Lydy, M. & Graham, D. W.
(2005). Factors affecting the fate of ciprofloxacin in atja field systemsWater Air
Soil Poll 161, 383-398.

Carlsson, C., Johansson, A. K., Alvan, G., BergmanK. & Kuhler, T. (2006). Are
pharmaceuticals potent environmental pollutants?t Ra Environmental risk
assessments of selected active pharmaceuticaldiegte.Sci Total Enviror364, 67-
87.

Castiglioni, S., Bagnati, R., Calamari, D., FanelliR. & Zuccato, E. (2005) A multiresidue
analytical method using solid-phase extraction atigh-pressure liquid
chromatography tandem mass spectrometry to meahamenaceuticals of different
therapeutic classes in urban wastewate@hromatogr AL092 206-215.

Castiglioni, S., Bagnati, R., Fanelli, R., PomatiF., Calamari, D. & Zuccato, E. (2006).
Removal of pharmaceuticals in sewage treatmentgplanitaly. Environ Sci Technol
40, 357-363.

Cermola, M., DellaGreca, M., lesce, M. R., Montanas, S., Previtera, L. & Temussi, F.
(2006). Photochemical behavior of the drug atorvastatinvater. Tetrahedron62
7390-7395.

Cha, J. M., Yang, S. & Carlson, K. H. (2006).Trace determination of beta-lactam
antibiotics in surface water and urban wastewatgngu liquid chromatography
combined with electrospray tandem mass spectrome@jromatogr AL115 46-57.

Chen, H. C., Wang, P. L. & Ding, W. H. (2008a)Using liquid chromatography-ion trap
mass spectrometry to determine pharmaceutical uesidn Taiwanese rivers and
wastewatersChemospheré2, 863-869.

Chen, Y., Hu, C., Qu, J. H. & Yang, M. (2008b)Photodegradation of tetracycline and
formation of reactive oxygen species in aqueousdgtline solution under simulated
sunlight irradiationJ Photoch Photobio A97, 81-87.

Cheng, W., Dastgheib, S. A. & Karanfil, T. (2005)Adsorption of dissolved natural organic
matter by modified activated carboNgater Res89, 2281-2290.

Chiron, S., Fernandez-Alba, A., Rodriguez, A. & Gacia-Calvo, E. (2000).Pesticide
chemical oxidation: state-of-the-awater Re84, 366-377.

Chiron, S., Minero, C. & Vione, D. (2006).Photodegradation processes of the antiepileptic
drug carbamazepine, relevant to estuarine wdakengron Sci Technal0, 5977-5983.

Clara, M., Strenn, B., Gans, O., Martinez, E., Kreazinger, N. & Kroiss, H. (2005).
Removal of selected pharmaceuticals, fragranceeaddcrine disrupting compounds
in a membrane bioreactor and conventional wastewetatment plantsWater Res
39, 4797-4807.

Clara, M., Strenn, B. & Kreuzinger, N. (2004).Carbamazepine as a possible anthropogenic
marker in the aquatic environment: investigationgle behaviour of Carbamazepine
in wastewater treatment and during groundwateltiafion. Water Re$8, 947-954.

170



Cleuvers, M. (2003).Aquatic ecotoxicity of pharmaceuticals includinge tassessment of
combination effectsToxicol Lett142 185-194.

Cleuvers, M. (2004).Mixture toxicity of the anti-inflammatory drugsdaliofenac, ibuprofen,
naproxen, and acetylsalicylic ackcotoxicol Environ Sa&9, 309-315.

CNAM (2006a). L'Assurance Maladie renforce son programme dwactaontre la
consommation excessive de meédicaments antiulcéréuxPoint d'information
mensuel 14 novembre 20@%aris, France: Caisse nationale de I'Assurandadiéa

CNAM (2006b). Médicaments remboursables : analyse des prinsigalelutions de I'année
2005. InPoint d'information mensuel 6 juin 200Baris, France: Caisse nationale de
I'Assurance Maladie.

CNAM (2007). Consommation et dépenses de médicaments en EutapdRoint
d'information mensuel 19 octobre 20@%aris, France: Caisse nationale de I'Assurance
Maladie.

CNAM (2008). Mieux utiliser les traitements anti-cholestéralAssurance Maladie renforce
son action pour favoriser le respect des recomntamda sanitaires. InPoint
d'information 5 juin 2008Paris, France: Caisse nationale de I'Assurandadiéa

Comoretto, L. & Chiron, S. (2005). Comparing pharmaceutical and pesticide loads anto
small Mediterranean rivegci Total Enviror849, 201-210.

Conkle, J. L., White, J. R. & Metcalfe, C. D. (2008 Reduction of pharmaceutically active
compounds by a lagoon wetland wastewater treatsystém in Southeast Louisiana.
Chemospher&3, 1741-1748.

Cooper, W. J., Zika, R. G., Petasne, R. G. & FisclhgA. M. (1989). Sunlight-Induced
Photochemistry of Humic Substances in Natural Vgatstajor Reactive Species. In
Aquatic Humic Substances: Influence on Fate anaftfment of Pollutantspp. 333-
362. Edited by I. H. Suffet & P. MacCarthy. Amenc&hemical Society Division of
Environmental Chemistry, International Humic Suhbs&s Society, American
Chemical Society Meeting - Publié par American CioairSociety.

CSTEE (2001).Opinion on “Draft discussion paper on environnanisk assessment of
non-genetically modified organism non-gmo; contagnimedicinal products for
human use”. 22 p. Edited by European Commissidrediorate-General Health and
Consumer Protection. Brussels, Belgium.

Czaplicka, M. (2006).Photo-degradation of chlorophenols in the aqusoligion.J Hazard
Mater 134, 45-59.

Dagnac, T., Bristeau, S., Coton, C., Leroy, C., Hey, N. & Jeannot, R. (2005).Analyse
de polluants organiques et organométalligues damwilonnement. Etude réalisée
dans le cadre de la convention Région Centre etdR&3 p. Orléans: BRGM.

De Lange, H. J., Noordoven, W., Murk, A. J., Lurling, M. & Peeters, E. T. (2006).
Behavioural responses of Gammarus pulex (Crustadeaphipoda) to low
concentrations of pharmaceuticadgjuat Toxicol78, 209-216.

DellaGreca, M., lesce, M. R., Isidori, M., Nardellj A., Previtera, L. & Rubino, M.
(2007). Phototransformation products of tamoxifen by syhtliin water. Toxicity of
the drug and its derivatives on aquatic organisbhemospheré7, 1933-1939.

Diaz-Cruz, M. S. & Barcelo, D. (2006).Determination of antimicrobial residues and
metabolites in the aquatic environment by liquidcochatography tandem mass
spectrometryAnal Bioanal Chen386, 973-985.

Directive (65/65/EEC).Directive 65/65/CEE du Conseil, du 26 janvier 196&ncernant le
rapprochement des dispositions Iégislatives, réghgaires et administratives,
relatives aux spécialités pharmaceutiquesOfficial Journal 022, 09/02/1965369-
373.

171



Directive (90/676/CEE).Directive 90/676/CEE du Conseil, du 13 décembi@0]1@nodifiant
la directive 81/851/CEE concernant le rapprochenses |égislations des Etats
membres relatives aux médicaments vétérinaires.Official Journal L 373,
31/12/1990 15-25.

Directive (93/39/CEE). Directive 93/39/CEE du Conseil du 14 juin 1993 mfiadt les
directives 65/65/CEE, 75/318/CEE et 75/319/CEE eamant les médicaments. In
Official Journal L 214, 24/08/19922-30.

Directive (98/83/EC). Directive 98/83/CE du Conseil, du 3 novembre 19@ative a la
gualité des eaux destinées a la consommation hemai®fficial Journal L 330,
05/12/199832-54.

Directive (1907/2006) Rectificatif au reglement (CE) no 1907/2006 dulétaent européen
et du Conseil du 18 décembre 2006 concernant ¢jestrement, I'évaluation et
l'autorisation des substances chimiques, ainsilgsiaestrictions applicables a ces
substances (REACH), instituant une agence européel®s produits chimiques
(Directive REACH). InOfficial Journal L 136, 25/05/2008-280.

Directive (2000/60/EC).Directive 2000/60/CE du Parlement européen et dos€il du 23
octobre 2000 établissant un cadre pour une podittpmmunautaire dans le domaine
de l'eau - EU Water Framework Directive (WFD) Official Journal L 327,
22/12/20001-72.

Directive (2001/82/EC).Directive 2001/82/CE du Parlement européen et dos€il du 6
novembre 2001 instituant un code communautaire tifrel@aux médicaments
vétérinaires. IrOfficial Journal L 311, 28/11/2001-66.

Directive (2001/83/EC).Directive 2001/83/CE du Parlement européen et dos€il du 6
novembre 2001 instituant un code communautairdifrelax médicaments a usage
humain. InOfficial Journal L 311, 28/11/20057-128.

Directive (2004/27/CE).Directive 2004/27/CE du Parlement européen et dos€il du 31
mars 2004 modifiant la directive 2001/83/CE inglitiun code communautaire relatif
aux médicaments a usage humainOfficial Journal L 136, 30/04/20084-57.

Directive (2004/28/CE).Directive 2004/28/CE du Parlement européen et dos€il du 31
mars 2004 modifiant la directive 2001/82/CE inglittiun code communautaire relatif
aux meédicaments vétérinaires.Official Journal L 136, 30/04/200468-84.

Directive (2006/118/EC)Directive 2006/118/CE du Parlement européen efahseil du 12
décembre 2006 sur la protection des eaux soutegadontre la pollution et la
détérioration. IrOfficial Journal L 372, 12/12/2006.9-31.

Directive (2455/2001/EC)Décision no 2455/2001/CE du Parlement européetu étonseil
du 20 novembre 2001 établissant la liste des sutesgprioritaires dans le domaine de
I'eau et modifiant la directive 2000/60/CE.Oificial Journal L 331, 15/12/2001-5.

Doll, T. E. & Frimmel, F. H. (2003). Fate of pharmaceuticals_photodegradation by
simulated solar UV-lightChemospherg2, 1757-1769.

DREES (2001). La consommation de meédicaments non prescitades et résultats -
Direction de la recherche des études de I'évalmatibdes statistique$ p.: Briand,
A., Chambaretaud, S.

DREES (2006a).Le marché du médicament dans cing pays europggunsture et évolution
en 2004.Etudes et résultats - Direction de la recherche éegles de I'évaluation et
des statistiques/ p. Paris, France: Clerc, M. E., Pereira, Cdévm, M., Villeret, S.

DREES (2006b).Les ventes de médicaments remboursables en Hi(8es et résultats -
Direction de la recherche des études de I'évalmasibdes statistiques, 8ilerc, M.

E.

172



DREES (2008).Les dépenses d'assurance maladie en 2B0int de conjoncture n°4-5 -
Direction de la recherche des études de I'évaluaBb des statistiqued 6 p. Paris,
France: Département Synthese et Prévisions.

DSE (2004).Des tendances de fond aux mouvements de couretemDirection des
Statistiques et des Etudes - Points de conjondif®l-32, Décembre 20040 p.
Paris, France: Caisse nationale de I'Assurance diéaldes Travailleurs Salariés
(CNAMTS).

Dussault, E. B., Balakrishnan, V. K., Sverko, E., &omon, K. R. & Sibley, P. K. (2008).
Toxicity of human pharmaceuticals and personal careducts to benthic
invertebratesEnviron Toxicol Cherd7, 425-432.

Ebie, K., Li, F., Azuma, Y., Yuasa, A. & Hagishita,T. (2001).Pore distribution effect of
activated carbon in adsorbing organic micropolltggrom natural watenWater Res
35, 167-179.

Eguchi, K., Nagase, H., Ozawa, M., Endoh, Y. S., @n K., Hirata, K., Miyamoto, K. &
Yoshimura, H. (2004). Evaluation of antimicrobial agents for veterinarse in the
ecotoxicity test using microalga€hemospherg7, 1733-1738.

Eichhorn, P., Ferguson, P. L., Perez, S. & Aga, 5. (2005).Application of ion trap-MS
with H/D exchange and QqTOF-MS in the identificatiof microbial degradates of
trimethoprim in nitrifying activated sludgénal Cheni’7, 4176-4184.

EMEA (2006). Note for Guidance on Environmental Risk AssessméMedicinal Products
for Human Use, CMPC/SWP/4447/draft., 12 p. EditgdThe European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). London

Esplugas, S., Bila, D. M., Krause, L. G. & DezottiM. (2007). Ozonation and advanced
oxidation technologies to remove endocrine disngptichemicals (EDCs) and
pharmaceuticals and personal care products (PP@Psater effluentsJ Hazard
Mater 149 631-642.

Eurin, J., Ollivon, D., Garban, B., Tiphagne, K. & Chevreuil, M. (2005). Contamination
des eaux superficielles par les produits pharmanees : diffusion d'antibiotiques par
la médecine humaine et les activités d'élevagel{®p.Paris: PIREN-Seine - Rapport
d'activités 2004.

Eurin, J., Tamtam, F., Ollivon, D., Tiphagne-Larche, K. & Chevreuil, M. (2006). Les
antibiotiques dans les eaux de surface du basinad8eine : évaluation de la
contamination dans différents milieux, pp. 1-9. iRaPIREN-Seine - Rapport
d'activités 2005.

Farre, M., Petrovic, M. & Barcelo, D. (2007).Recently developed GC/MS and LC/MS
methods for determining NSAIDs in water samplesal Bioanal Chen887, 1203-
1214.

Farre, M. L., Ferrer, I., Ginebreda, A., Figueras,M., Olivella, L., Tirapu, L., Vilanova,
M. & Barcelo, D. (2001). Determination of drugs in surface water and waatew
samples by liquid chromatography-mass spectrometrgthods and preliminary
results including toxicity studies with Vibrio fiseri.J Chromatogr /38 187-197.

Fasani, E., Albini, A., Mella, M., Rampi, M. & Negra, F. B. (1999a)Light and drugs: the
photochemistry of fluoroquinolone antibiotidst J Photoenergyt, 7-11.

Fasani, E., Albini, A. & Rampi, M. (1999b). Photochemistry of some fluoroquinolones:
effect of pH and chloride iod. Chem Soc, Perkin Tran©921901 - 1907.

Fatta, D., Achilleos, A., Nikolaou, A. & Meri¢, S.(2007). Analytical methods for tracing
pharmaceutical residues in water and wastewétends Anal Cher6, 515-533.

FDA (1998). Guidance for industry—Environmental assessmenthwihan drugs and
biologics applications, 41 p. Food and Drug Adntnaison, CDER/CBER

173



Feitosa-Felizzola, J. & Chiron, S. (2009)Occurrence and distribution of selected antibgotic
in a small Mediterranean stream (Arc River, Southitaance)J Hydrol 364, 50-57.

Feitosa-Felizzola, J., Temime, B. & Chiron, S. (200. Evaluating on-line solid-phase
extraction coupled to liquid chromatography-ionptraass spectrometry for reliable
guantification and confirmation of several classeantibiotics in urban wastewaters.
J Chromatogr AL164 95-104.

Fenet, H., Gomez, E., Leclerc, M. & Casellas, C. @R6). Fate of drugs in the environment.
ERSS, 243-247.

Ferech, M., Coenen, S., Malhotra-Kumar, S., Dvorakea, K., Hendrickx, E., Suetens, C.
& Goossens, H. (2006).European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC): outpatient quinolone use in Européntimicrob Chemothes8, 423-427.

Ferrari, B., Mons, R., Vollat, B., Fraysse, B., Paaus, N., Lo Giudice, R., Pollio, A. &
Garric, J. (2004). Environmental risk assessment of six human phagotaals: are
the current environmental risk assessment procediufficient for the protection of
the aquatic environmeng&hviron Toxicol Cher23, 1344-1354.

Ferrari, B., Paxeus, N., Lo Giudice, R., Pollio, A& Garric, J. (2003). Ecotoxicological
impact of pharmaceuticals found in treated wastexsatstudy of carbamazepine,
clofibric acid, and diclofena&cotoxicol Environ S&5, 359-370.

Flippin, J. L., Huggett, D. & Foran, C. M. (2007).Changes in the timing of reproduction
following chronic exposure to ibuprofen in Japanesstaka, Oryzias latipefquat
Toxicol81, 73-78.

Focazio, M. J., Kolpin, D. W., Barnes, K. K., Furlog, E. T., Meyer, M. T., Zaugg, S. D.,
Barber, L. B. & Thurman, M. E. (2008). A national reconnaissance for
pharmaceuticals and other organic wastewater congems in the United States--II)
untreated drinking water sourc&i Total Envirort02 201-216.

Fraysse, B. & Garric, J. (2005).Prediction and experimental validation of acutadity of
beta-blockers in Ceriodaphnia dulianviron Toxicol Cherd4, 2470-2476.

Garric, J., Ferrari, B., Fraysse, B., Mons, R. & Vdlat, B. (2006).Impact de médicaments a
usage humain sur les organismes aquatiques d’eme dRS5, 290-295.

Gentili, A. (2007). Determination of non-steroidal anti-inflammatomugs in environmental
samples by chromatographic and electrophoretianigales.Anal Bioanal Chen387,
1185-1202.

Golet, E. M., Alder, A. C. & Giger, W. (2002).Environmental exposure and risk assessment
of fluoroquinolone antibacterial agents in wastewand river water of the Glatt
Valley Watershed, SwitzerlanBnviron Sci Techn®6, 3645-3651.

Golet, E. M., Alder, A. C., Hartmann, A., Ternes, T A. & Giger, W. (2001). Trace
determination of fluoroquinolone antibacterial aigem urban wastewater by solid-
phase extraction and liquid chromatography witloriliscence detectiodnal Chem
73, 3632-3638.

Gomez, E., Wang, X., Dagnino, S., Leclercq, M., Eande, A., Casellas, C., Picot, B. &
Fenet, H. (2007).Fate of endocrine disrupters in waste stabilirapond systems.
Water Sci Technd5, 157-163.

Gbémez, M. J., Malato, O., Ferrer, I., Aguera, A. &Fernandez-Alba, A. R. (2007)Solid-
phase extraction followed by liquid chromatograpinte-of-flight—-mass
spectrometry to evaluate pharmaceuticals in effeieA pilot monitoring studyJ
Environ Monitor9, 718-729.

Gomez, M. J., Petrovic, M., Fernandez-Alba, A. R. &arcelo, D. (2006) Determination
of pharmaceuticals of various therapeutic clasgesohd-phase extraction and liquid
chromatography-tandem mass spectrometry analysisspital effluent wastewaters.
J Chromatogr AL114 224-233.

174



Goossens, H., Ferech, M., Vander Stichele, R. & HEsgiers, M. (2005). Outpatient
antibiotic use in Europe and association with taesise: a cross-national database
study.Lancet365 579-587.

Green, R. E., Newton, I., Shultz, S., Cunningham, AA., Gilbert, M., Pain, D. J. &
Prakash, V. (2004).Diclofenac poisoning as a cause of vulture poputatieclines
across the Indian subcontinedtAppl Ecol41, 793-800.

Gros, M., Petrovic, M. & Barcelo, D. (2006).Development of a multi-residue analytical
methodology based on liquid chromatography-tandemssmspectrometry (LC-
MS/MS) for screening and trace level determinatbpharmaceuticals in surface and
wastewater3alanta70, 678-690.

Gros, M., Pizzolato, T. M., Petrovic, M., de AldaM. J. & Barcelo, D. (2008).Trace level
determination of beta-blockers in waste waters lghlip selective molecularly
imprinted polymers extraction followed by liquid romatography-quadrupole-linear
ion trap mass spectrometd/Chromatogr AL189 374-384.

Haguenoer, J. M., Rouban, A., Aurousseau, M., Bohum C., Bourillet, F., Bourrinet, P.,
Carpentier, A., Delage, M., Dichene, D., Festy, BGalliot-Guilley, M., Guignard,
J.-L., Jamet, J.-L., Jouanin, C., Levi, Y., Parier,J.-L., Raynaud, G., Ribet, J.-P.,
Santini, C., Velo, G., Jancon, G., Parvy, P., Body., Sibenaler, C., Aumonier, J.

& Bisson, M. (2008). Médicaments et environnement, 94 p. Membres de la
commission santé environnement: Académie Natiodald’harmacie - AP - HP -
LEEM - INERIS.

Halling-Sorensen, B., Lutzhoft, H. C., Andersen, H.R. & Ingerslev, F. (2000).
Environmental risk assessment of antibiotics: campa of mecillinam, trimethoprim
and ciprofloxacinJ Antimicrob Chemothet6 Suppl 1 53-58; discussion 63-55.

Halling-Sorensen, B., Nors Nielsen, S., Lanzky, FE., Ingerslev, F., Holten Lutzhoft, H.
C. & Jorgensen, S. E. (1998)Occurrence, fate and effects of pharmaceutical
substances in the environment-a revi@lvemospher86, 357-393.

Han, G. H., Hur, H. G. & Kim, S. D. (2006).Ecotoxicological risk of pharmaceuticals from
wastewater treatment plants in Korea: occurrenae taricity to Daphnia magna.
Environ Toxicol Cher@5, 265-271.

Hao, C., Clement, R. & Yang, P. (2007 Liquid chromatography-tandem mass spectrometry
of bioactive pharmaceutical compounds in the aquativironment--a decade's
activities.Anal Bioanal Chen387, 1247-1257.

Hao, C., Lissemore, L., Nguyen, B., Kleywegt, S.,ang, P. & Solomon, K. (2006).
Determination of pharmaceuticals in environmentalatess by liquid
chromatography/electrospray ionization/tandem msgsctrometry.Anal Bioanal
Chem384, 505-513.

Heberer, T. (2002).Tracking persistent pharmaceutical residues froominipal sewage to
drinking water.J Hydrol 266, 175-189.

Heberer, T., Feldmann, D., Reddersen, K., AltmannH.-J. & Zimmermann, T. (2002).
Production of Drinking Water from Highly ContamiedtSurface Waters: Removal of
Organic, Inorganic, and Microbial Contaminants Ajpd Mobile Membrane
Filtration Units.Acta hydroch Hydrol30, 24-33.

Heckmann, L. H., Callaghan, A., Hooper, H. L., Conon, R., Hutchinson, T. H., Maund,
S. J. & Sibly, R. M. (2007).Chronic toxicity of ibuprofen to Daphnia magnafdets
on life history traits and population dynamigsxicol Lettl72 137-145.

Hernando, M. D., Aguera, A. & Fernandez-Alba, A. R.(2007). LC-MS analysis and
environmental risk of lipid regulatordnal Bioanal Chen387, 1269-1285.

175



Hernando, M. D., Heath, E., Petrovic, M. & Barcelo,D. (2006).Trace-level determination
of pharmaceutical residues by LC-MS/MS in natunatl areated waters. A pilot-
survey studyAnal Bioanal Chen385, 985-991.

Hernando, M. D., Petrovic, M., Fernandez-Alba, A. R& Barcelo, D. (2004).Analysis by
liquid chromatography-electrospray ionization tamdmass spectrometry and acute
toxicity evaluation for beta-blockers and lipid-végting agents in wastewater
samplesJ Chromatogr AL046 133-140.

Hignite, C. & Azarnoff, D. L. (1977). Drugs and drug metabolites as environmental
contaminants: chlorophenoxyisobutyrate and salicyatid in sewage water effluent.
Life Sci20, 337-341.

Hilal, S. H., EI-Shabrawy, Y., Carreira, L. A., Karickhoff, S. W., Toubar, S. S. & Rizk,
M. (1996). Estimation of the ionization pK(a) of pharmaceaitisubstances using the
computer program Spartalanta43, 607-619.

Hilton, M. J. & Thomas, K. V. (2003). Determination of selected human pharmaceutical
compounds in effluent and surface water sampleshigh-performance liquid
chromatography-electrospray tandem mass spectrprnde@hromatogr ALO15 129-
141.

Hirsch, R., Ternes, T., Haberer, K. & Kratz, K. L. (1999).Occurrence of antibiotics in the
aquatic environmengci Total Enviror225 109-118.

Hirsch, R., Ternes, T. A., Haberer, K., Mehlich, A, Ballwanz, F. & Kratz, K. L. (1998).
Determination of antibiotics in different water cpantments via liquid
chromatography-electrospray tandem mass spectrpnde€hromatogr A815 213-
223.

Hu, J. Y., Aizawa, T., Ookubo, Y., Morita, T. & Magara, Y. (1998). Adsorptive
characteristics of ionogenic aromatic pesticideswiater on powdered activated
carbon.Water Re82, 2593-2600.

Huggett, D. B., Brooks, B. W., Peterson, B., ForarC. M. & Schlenk, D. (2002).Toxicity
of select beta adrenergic receptor-blocking phaewticals (B-blockers) on aquatic
organismsArch Environ Contam Toxicdl3, 229-235.

Ikehata, K., Gamal EI-Din, M. & Snyder, S. A. (2003. Ozonation and advanced oxidation
treatment of emerging organic pollutants in wated eastewaterOzone-Sci Eng0,
21-26.

Ikehata, K., Naghashkar, N. J. & Ei-Din, M. G. (20®). Degradation of aqueous
pharmaceuticals by ozonation and advanced oxidgtiocesses: A reviewdzone-Sci
Eng28, 353-414.

Imai, A., Fukushima, T., Matsushige, K., Kim, Y. H.& Choi, K. (2002). Characterization
of dissolved organic matter in effluents from wastter treatment plant§¥Vater Res
36, 859-870.

Imfeld, G., Braeckevelt, M., Kuschk, P. & Richnow, H. H. (2009). Monitoring and
assessing processes of organic chemicals removalcomstructed wetlands.
Chemospheré4, 349-362.

Isidori, M., Nardelli, A., Pascarella, L., Rubino, M. & Parrella, A. (2007). Toxic and
genotoxic impact of fibrates and their photoprodumt non-target organisnsnviron
Int 33, 635-641.

Janex-Habibi, M.-L., Bruchet, A. & Ternes, T. (2004. Effet des traitements d'eau potable
et d'épuration des eaux usées sur les résidus anéeiteux. Résultats du projet
PoseidonTSM11, 59-66.

Janex-Habibi, M. L., Bruchet, A., Levi, Y. & Ternes, T. (2002). Pharmaceutical
compounds: occurrence in the environment and fatelrinking water treatment.

176



Water Quality and Technology Conferend® p. Edited by American Water Works
Association. Seattle, Washington.

Jones, O. A., Voulvoulis, N. & Lester, J. N. (2002Aquatic environmental assessment of
the top 25 English prescription pharmaceuticdlater Re$86, 5013-5022.

Jones, O. A., Voulvoulis, N. & Lester, J. N. (2005Human Pharmaceuticals in Wastewater
Treatment ProcesseStit Rev Env Sci Te85, 401-427.

Jorgensen, S. E. & Halling-Sorensen, B. (2000rugs in the environmen€Chemosphere
40, 691-699.

Jos, A., Repetto, G., Rios, J. C., Hazen, M. J., Moo, M. L., del Peso, A., Salguero, M.,
Fernandez-Freire, P., Perez-Martin, J. M. & CameanA. (2003).Ecotoxicological
evaluation of carbamazepine using six different ehodystems with eighteen
endpointsToxicol In Vitrol7, 525-532.

Joss, A., Keller, E., Alder, A. C., Gobel, A., McAdell, C. S., Ternes, T. & Siegrist, H.
(2005). Removal of pharmaceuticals and fragrances in bicdd wastewater
treatmentWater Res89, 3139-3152.

Kanda, R., Griffin, P., James, H. A. & Fothergill, J. (2003).Pharmaceutical and personal
care products in sewage treatment wodkisnviron Monits, 823-830.

Karthikeyan, K. G. & Meyer, M. T. (2006). Occurrence of antibiotics in wastewater
treatment facilities in Wisconsin, USAci Total Enviror861196-207.

Kasprzyk-Hordern, B., Dinsdale, R. M. & Guwy, A. J. (2007). Multi-residue method for
the determination of basic/neutral pharmaceutiaat$illicit drugs in surface water by
solid-phase extraction and ultra performance liqustiromatography-positive
electrospray ionisation tandem mass spectrom&t@hromatogr AL161, 132-145.

Kasprzyk-Hordern, B., Dinsdale, R. M. & Guwy, A. J. (2008a).Multiresidue methods for
the analysis of pharmaceuticals, personal careugstsedand illicit drugs in surface
water and wastewater by solid-phase extraction aflith performance liquid
chromatography-electrospray tandem mass spectrpm@tial Bioanal Chen39],
1293-1308.

Kasprzyk-Hordern, B., Dinsdale, R. M. & Guwy, A. J. (2008b). The occurrence of
pharmaceuticals, personal care products, endodisieiptors and illicit drugs in
surface water in South Wales, UWater Regl2, 3498-3518.

Kloepfer, A., Quintana, J. B. & Reemtsma, T. (2005)Operational options to reduce matrix
effects in liquid chromatography-electrospray i@ti@an-mass spectrometry analysis
of aqueous environmental samplé£hromatogr AL067, 153-160.

Kobayashi, D., Nozawa, T., Imai, K., Nezu, J., TsyjA. & Tamai, I. (2003). Involvement
of human organic anion transporting polypeptide ®A (SLC21A9) in pH-
dependent transport across intestinal apical membdaPharmacol Exp The806,
703-708.

Kolpin, D. W., Furlong, E. T., Meyer, M. T., Thurman, E. M., Zaugg, S. D., Barber, L.
B. & Buxton, H. T. (2002).Pharmaceuticals, hormones, and other organic waste
contaminants in U.S. streams, 1999-2000: a natioe@bnnaissanceEnviron Sci
Technol36, 1202-1211.

Kosjek, T., Heath, E. & Krbavcic, A. (2005). Determination of non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAIDs) residues in water sarspigviron Int31, 679-685.
Kot-Wasik, A., Debska, J. & Namiesnik, J. (2007)Analytical techniques in studies of the
environmental fate of pharmaceuticals and persoai@-productsTrends Anal Chem

26, 557-568.

Kummerer, K. (2004). Resistance in the environment. IRharmaceuticals in the

EnvironmentSecond edn, pp. 223-231. Edited by K. Kummererli& Springer.

177



Kummerer, K., Al-Ahmad, A. & Mersch-Sundermann, V. (2000). Biodegradability of
some antibiotics, elimination of the genotoxicitydaaffection of wastewater bacteria
in a simple testChemospheré0, 701-710.

Kummerer, K., Steger-Hartmann, T. & Meyer, M. T. (1997). Biodegradability of the anti-
tumour agent ifosfamide and its occurrence in hebkmffluents and communal
sewageWater Res1, 2705-2710.

Kuster, M., Lopez de Alda, M. J., Hernando, M. D.,Petrovic, M., Martin-Alonso, J. &
Barceld, D. (2008). Analysis and occurrence of pharmaceuticals, estrag
progestogens and polar pesticides in sewage traeaprent effluents, river water and
drinking water in the Llobregat river basin (Bax®h, Spain)J Hydrol 358 112-123.

Lacey, C., McMahon, G., Bones, J., Barron, L., Morissey, A. & Tobin, J. M. (2008) An
LC-MS method for the determination of pharmacelite@mpounds in wastewater
treatment plant influent and effluent sampiBslanta75, 1089-1097.

Lajeunesse, A. & Gagnon, C. (2007Determination of acidic pharmaceutical productd an
carbamazepine in roughly primary-treated wastewlyesolid-phase extraction and
gas chromatography-tandem mass spectrometry.Environ An CI87, 565-578.

Lam, M. & Mabury, S. (2005). Photodegradation of the pharmaceuticals atorvastat
carbamazepine, levofloxacin, and sulfamethoxazoleatural watersAquat Sci67,
177-188.

Latch, D. E., Stender, B. L., Packer, J. L., Arnold W. A. & McNeill, K. (2003).
Photochemical fate of pharmaceuticals in the envirent: cimetidine and ranitidine.
Environ Sci Techn®7, 3342-3350.

Laville, N., Ait-Aissa, S., Gomez, E., Casellas, & Porcher, J. M. (2004). Effects of
human pharmaceuticals on cytotoxicity, EROD acgtidhd ROS production in fish
hepatocytesToxicologyl196, 41-55.

Le Pen, C., Lemasson, H. & Roulliere-Lelidec, C. (@07). La consommation
médicamenteuse dans 5 pays européens : une ré@alé2 p. : Les Entreprises du
Médicaments (LEEM).

Lee, H. B., Sarafin, K. & Peart, T. E. (2007)Determination of beta-blockers and beta2-
agonists in sewage by solid-phase extraction apddichromatography-tandem mass
spectrometryJ Chromatogr AL148 158-167.

Leenheer, J. A. & Croue, J. P. (2003)Characterizing aquatic dissolved organic matter.
Environ Sci Technd@7, 18A-26A.

Legrini, O., Oliveros, E. & Braun, A. M. (1993). Photochemical Processes for Water
TreatmentChem Re®3, 671-698.

Leguene, C., Clavere, P., Jore, D. & Gardes-AlbertM. (2001). [Radiolytic oxidation of
tamoxifen with the free radicals OH- and/or HOZ:an J Physiol Pharmacal9, 184-
188.

Lévi, Y. (2006).Inquiétudes sur la présence d’antibiotiques ebatgéries antibiorésistantes
dans les eauERSS5, 261-265.

Li, J. & Assmann, S. M. (2000)Mass spectrometry. An essential tool in proteonmedyeis.
Plant Physioll123 807-809.

Lienert, J., Gudel, K. & Escher, B. I. (2007).Screening method for ecotoxicological hazard
assessment of 42 pharmaceuticals considering humetabolism and excretory
routes.Environ Sci Technall, 4471-4478.

Lin, A. Y. & Reinhard, M. (2005). Photodegradation of common environmental
pharmaceuticals and estrogens in river wadawiron Toxicol Cher24, 1303-1309.

Lindberg, R., Jarnheimer, P. A., Olsen, B., Johansm, M. & Tysklind, M. (2004).
Determination of antibiotic substances in hosp#alvage water using solid phase

178



extraction and liquid chromatography/mass specttonad group analogue internal
standardsChemospher&7, 1479-1488.

Lindsey, M. E., Meyer, T. M. & Thurman, E. M. (2001). Analysis of trace levels of
sulfonamide and tetracycline antimicrobials in grdwater and surface water using
solid-phase extraction and liquid chromatographgénspectrometryAnal Chem?3,
4640-4646.

Liu, Q. T. & Williams, H. E. (2007). Kinetics and degradation products for direct physis
of beta-blockers in wateEnviron Sci Technatl, 803-810.

Latzhegft, H. C. H., Halling-Sorensen, B. & Jagrgense, S. E. (1999).Algal Toxicity of
Antibacterial Agents Applied in Danish Fish Farmidgch Environ Contam Toxicol
36, 1-6.

Lunn, G., Rhodes, S. W., Sansone, E. B. & Schmuffl. R. (1994).Photolytic destruction
and polymeric resin decontamination of aqueoustieols of pharmaceuticals]
Pharm SciB3, 1289-1293.

Macia, A., Borrull, F., Aguilar, C. & Calull, M. (2 003). Improving sensitivity by large-
volume sample stacking using the electroosmotiav flpump to analyze some
nonsteroidal anti-inflammatory drugs by capillatgatrophoresis in water samples.
Electrophoresi®4, 2779-2787.

MacLeod, S. L., Sudhir, P. & Wong, C. S. (2007)Stereoisomer analysis of wastewater-
derived beta-blockers, selective serotonin re-uptathibitors, and salbutamol by
high-performance liquid chromatography-tandem nsg&strometryJ Chromatogr A
117Q 23-33.

Marchese, S., Perret, D., Gentili, A., Curini, R. &Pastori, F. (2003).Determination of
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Surface #laand Wastewater by Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectromé@ty.omatographieb8, 263-269.

Marrot, L., Labarussiat, A., Perez, P. & Meunier, J R. (2006). Use of the yeast
Saccharomyces cerevisiae as a pre-screening appfoa@ssessment of chemical-
induced phototoxicityT oxicol In Vitro20, 1040-1050.

Martinez Bueno, M. J., Aguera, A., Gomez, M. J., Hmando, M. D., Garcia-Reyes, J. F.
& Fernandez-Alba, A. R. (2007).Application of liquid chromatography/quadrupole-
linear lon trap mass spectrometry and time-of-flighass spectrometry to the
determination of pharmaceuticals and related coimt@mbs in wastewateAnal Chem
79, 9372-9384.

Matamoros, V. & Bayona, J. M. (2006).Elimination of pharmaceuticals and personal care
products in subsurface flow constructed wetlaiohiron Sci Technat0, 5811-5816.

Matamoros, V., Caselles-Osorio, A., Garcia, J. & Bgona, J. M. (2008).Behaviour of
pharmaceutical products and biodegradation interaesl in horizontal subsurface
flow constructed wetland. A microcosm experimé&ui Total EnvirorB94, 171-176.

Matamoros, V., Garcia, J. & Bayona, J. M. (2005)Behavior of selected pharmaceuticals in
subsurface flow constructed wetlands: a pilot-scigly. Environ Sci TechnoB89,
5449-5454.

Matsui, Y., Fukuda, Y., Inoue, T. & Matsushita, T.(2003).Effect of natural organic matter
on powdered activated carbon adsorption of traggartoinants: characteristics and
mechanism of competitive adsorptidhater ReS87, 4413-4424.

Matsumoto, M., Kojima, K., Nagano, H., Matsubara, S & Yokota, T. (1992).
Photostability and biological activity of fluoroqualones substituted at the 8 position
after UV irradiation Antimicrob Agents Chemotha6, 1715-1719.

McClure, E. L. & Wong, C. S. (2007). Solid phase microextraction of macrolide,
trimethoprim, and sulfonamide antibiotics in wasaésvs.J Chromatogr AL1169 53-
62.

179



MEDICAM (2006). Médicaments remboursables par le Régime Généealcé: CNAMTS -
Direction de la stratégie, des études et des ttates (DSES-DEPP).

MEDICAM (2007). Médicaments remboursables par le Régime Généealcé: CNAMTS -
Direction de la stratégie, des études et des ttates (DSES-DEPP).

Mestre, A. S., Pires, J., Nogueira, J. M. F. & Caralho, A. P. (2007)Activated carbons for
the adsorption of ibuprofe@arbon45, 1979-1988.

Meyer, M. T., Lee, E. A, Ferrell, G. F., Bumgarner J. E. & Varns, J. (2007).Evaluation
of Offine Tandem and Online Solid-phase Extractiowith Liquid
Chromatography/electrospray lonization-mass Spewtty for Analysis of
Antibiotics in Ambient Water and Comparison to addpendent Method, 28 p. : U.S.
Geological Survey Scientific Investigations Re®0H07-5021.

Miao, X. S., Bishay, F., Chen, M. & Metcalfe, C. D(2004).Occurrence of antimicrobials
in the final effluents of wastewater treatment pdaim CanadaEnviron Sci Technol
38, 3533-3541.

Miao, X. S., Koenig, B. G. & Metcalfe, C. D. (2002)Analysis of acidic drugs in the
effluents of sewage treatment plants using liquittomatography-electrospray
ionization tandem mass spectromefrfChromatogr /52, 139-147.

Miao, X. S. & Metcalfe, C. D. (2003)Determination of pharmaceuticals in aqueous sample
using positive and negative voltage switching nboe liquid
chromatography/electrospray ionization tandem nsgsstrometryJ Mass Spectrom
38, 27-34.

Miao, X. S. & Metcalfe, C. D. (2007).Analysis of neutral and acidic pharmaceuticals by
liquid chromatography mass spectrometry. Amalysis, Fate and Removal of
Pharmaceuticals in the Water Cycleirst edn, pp. 133-156. Edited by M. Petrovic &
D. Barcelo. Amsterdam, The Netherlands: Elsevier.

Miege, C., Choubert, J. M., Ribeiro, L., Eusebe, M& Coquery, M. (2008). Removal
efficiency of pharmaceuticals and personal caredyets with varying wastewater
treatment processes and operating conditions -egtion of a database and first
results.Water Sci Technd@7, 49-56.

Miege, C., Favier, M., Brosse, C., Canler, J. P. &oquery, M. (2006).Occurrence of
betablockers in effluents of wastewater treatmeéantp from the Lyon area (France)
and risk assessment for the downstream riviea&nta70, 739-744.

Mompelat, S., Lebot, B. & Thomas, O. (2009)Occurrence and fate of pharmaceutical
products and by-products, from resource to drinkiuager.Environ Int35, 803-814.

Mutavdzic Pavlovic, D., Babic, S., Horvat, A. J. M.& Kastelan-Macan, M. (2007).
Sample preparation in analysis of pharmaceutidatnds Anal Cher6, 1062-1075.

Najm, I. N., Snoeyink, V. L., Lykins Jr, B. W. & Adams, J. Q. (1992)Using Powdered
Activated Carbon: A Critical Review. Iinfluence and Removal of Organics in
Drinking Water pp. 35-66. Edited by J. Mallevialle, I. H. Sufi&tU. Sam Chan:
CRC Press.

Nakada, N., Kiri, K., Shinohara, H., Harada, A., Kuroda, K., Takizawa, S. & Takada,
H. (2008).Evaluation of pharmaceuticals and personal cardymts as water-soluble
molecular markers of sewadenviron Sci Technal2, 6347-6353.

Nalecz-Jawecki, G., Wojcik, T. & Sawicki, J. (2008) Evaluation of in vitro
biotransformation of propranolol with HPLC, MS/M&nd two bioassay€nviron
Toxicol23, 52-58.

Namiesnik, J., Zabiegala, B., Kot-Wasik, A., Partyla, M. & Wasik, A. (2005). Passive
sampling and/or extraction techniques in environiaeranalysis: a reviewAnal
Bioanal Chen881, 279-301.

180



Nebot, C., Gibb, S. W. & Boyd, K. G. (2007)Quantification of human pharmaceuticals in
water samples by high performance liquid chromaply-tandem mass
spectrometryAnal Chim Acte&b98 87-94.

Nentwig, G. (2008). Another Example of Effects of Pharmaceuticals omuatic
Invertebrates: Fluoxetine et Ciprofloxacin Fharmaceuticals in the Environment
Sources, Fate, Effects and RisKsird edn, pp. 205-222. Edited by K. Kummerer.
Berlin: Springer-Verlag.

Newcombe, G., Drikas, M. & Hayes, R. (1997)nfluence of characterised natural organic
material on activated carbon adsorption .2. Effactpore volume distribution and
adsorption of 2-methylisobornedVater Res81, 1065-1073.

Newcombe, G., Morrison, J. & Hepplewhite, C. (2002a Simultaneous adsorption of MIB
and NOM onto activated carbon. |. Characterisata@inthe system and NOM
adsorptionCarbon40, 2135-2146.

Newcombe, G., Morrison, J., Hepplewhite, C. & Knapp, D. R. U. (2002b)Simultaneous
adsorption of MIB and NOM onto activated carbon. -Qompetitive effectsCarbon
40, 2147-2156.

Nie, X., Wang, X., Chen, J., Zitko, V. & An, T. (208). Response of the freshwater Alga
chlorella vulgaris to trichloroisocyanuric acid awgrofloxacin. Environ Toxicol
Chem27, 168-173.

Nikolaou, A., Meric, S. & Fatta, D. (2007).Occurrence patterns of pharmaceuticals in water
and wastewater environmengémal Bioanal Chen387, 1225-1234.

Nowotny, N., Epp, B., vonSonntag, C. & FahlenkampH. (2007). Quantification and
Modeling of the Elimination Behavior of EcologicallProblematic Wastewater
Micropollutants by Adsorption on Powdered and Grated Activated Carbon.
Environ Sci Technatl, 2050-2055.

Oaks, J. L., Gilbert, M., Virani, M. Z., Watson, R. T., Meteyer, C. U., Rideout, B. A.,
Shivaprasad, H. L., Ahmed, S., Chaudhry, M. J., Aread, M., Mahmood, S., Ali,
A. & Khan, A. A. (2004). Diclofenac residues as the cause of vulture paoipunla
decline in PakistarNature427, 630-633.

Ollers, S., Singer, H. P., Fassler, P. & Muller, SR. (2001).Simultaneous quantification of
neutral and acidic pharmaceuticals and pesticitléisealow-ng/l level in surface and
waste waterJ Chromatogr /11, 225-234.

Onoue, S., Igarashi, N., Kitagawa, F., Otsuka, K. &Tsuda, Y. (2008a).Capillary
electrophoretic studies on the photogenotoxic gateaf pharmaceutical substances.
J Chromatogr AL188 50-56.

Onoue, S., Igarashi, N., Yamada, S. & Tsuda, Y. (B8b). High-throughput reactive
oxygen species (ROS) assay: an enabling techndlmggcreening the phototoxic
potential of pharmaceutical substanceBharm Biomed Anal6, 187-193.

Onoue, S., Kawamura, K., Igarashi, N., Zhou, Y., Fikawa, M., Yamada, H., Tsuda, Y.,
Seto, Y. & Yamada, S. (2008cReactive oxygen species assay-based risk assdssmen
of drug-induced phototoxicity: classification criee and application to drug
candidates] Pharm Biomed Anal7, 967-972.

Oppenlander, T. (2003).Photochemical Purification of Water and Air: Adead Oxidation
Processes (AOPs) : Principles, Reaction Mechanistesctor Concepts, 383 p. :
Wiley-VCH.

Packer, J. L., Werner, J. J., Latch, D. E., McNeill K. & Arnold, W. A. (2003).
Photochemical fate of pharmaceuticals in the emwirent: Naproxen, diclofenac,
clofibric acid, and ibuproferAquat Scib5, 342-351.

181



Paffoni, C., Welte, B., Gousailles, M. & Montiel, A (2006).New molecules involved by the
european directives: from wastewater to drinkingew&reatment plantsl. eur hydrol
37, 21-38.

Pagano, G., de Biase, A., Deeva, I. B., Degan, Paronin, Y. K., laccarino, M., Oral, R.,
Trieff, N. M., Warnau, M. & Korkina, L. G. (2001). The role of oxidative stress in
developmental and reproductive toxicity of tamomifieife Sci68, 1735-1749.

Pascoe, D., Karntanut, W. & Muller, C. T. (2003).Do pharmaceuticals affect freshwater
invertebrates? A study with the cnidarian Hydragamis. Chemosphergl, 521-528.

Paxeus, N. (2004)Removal of selected non-steroidal anti-inflammyatdrugs (NSAIDS),
gemfibrozil, carbamazepine, beta-blockers, trimptim and triclosan in conventional
wastewater treatment plants in five EU countried #reir discharge to the aquatic
environmentWater Sci Technd0, 253-260.

Pedrouzo, M., Reverte, S., Borrull, F., Pocurull, E & Marce, R. M. (2007).
Pharmaceutical determination in surface and waséra/ausing high-performance
liquid chromatography-(electrospray)-mass specttomé Sep Scs0, 297-303.

Pelekani, C. & Snoeyink, V. L. (1999).Competitive adsorption in natural water: Role of
activated carbon pore siz#/ater Re33, 1209-1219.

Pepin, S. & Ricordeau, P. (2006)La consommation d'antibiotiques: situation en Eeaau
regard des autres pays européensPdimts de repere N°6 - Novembre 20@6p.
Paris, France: Caisse nationale de I'Assurancedi4ala

Pereira, V. J., Linden, K. G. & Weinberg, H. S. (207a). Evaluation of UV irradiation for
photolytic and oxidative degradation of pharmaamitcompounds in watekVater
Res4dl, 4413-4423.

Pereira, V. J., Weinberg, H. S., Linden, K. G. & Siger, P. C. (2007b)UV degradation
kinetics and modeling of pharmaceutical compoumdi&lboratory grade and surface
water via direct and indirect photolysis at 254 ritnviron Sci Techno#tl, 1682-
1688.

Petrovic, M. & Barcelo, D. (2007).LC-MS for identifying photodegradation products of
pharmaceuticals in the environmentends Anal Cher6, 486-493.

Petrovic, M., Gros, M. & Barcelo, D. (2006) Multi-residue analysis of pharmaceuticals in
wastewater by ultra-performance liquid chromatogyaguadrupole-time-of-flight
mass spectrometry.Chromatogr AL124 68-81.

Petrovic, M., Gros, M. & Barcelo, D. (2007).Multi-residue analysis of pharmaceuticals
using LC-tandem MS and LC-hybrid MS. IAnalysis, Fate and Removal of
Pharmaceuticals in the Water Cycléirst edn, pp. 157-183. Edited by M. Petrovic &
D. Barcelo. Amsterdam, The Netherlands: Elsevier.

Petrovic, M., Hernando, M. D., Diaz-Cruz, M. S. & HBarcelo, D. (2005). Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry for thdysisaof pharmaceutical
residues in environmental samples: a revie@hromatogr AL067, 1-14.

Picot, B., Andrianarison, T., Gosselin, J. P. & Brsaud, F. (2005).Twenty years'
monitoring of Meze stabilisation ponds: part |--Real of organic matter and
nutrients.Water Sci Technd@l, 23-31.

Piram, A., Salvador, A., Gauvrit, J. Y., Lanteri, P. & Faure, R. (2008).Development and
optimisation of a single extraction procedure fbe tLC/MS/MS analysis of two
pharmaceutical classes residues in sewage treapteniTalanta74, 1463-1475.

Pomati, F., Netting, A. G., Calamari, D. & Neilan,B. A. (2004).Effects of erythromycin,
tetracycline and ibuprofen on the growth of Synegilsts sp. and Lemna minor.
Aquat Toxicob7, 387-396.

Poole, C. F. (2003)New trends in solid-phase extractidmends Anal Cherd2, 362-373.

182



Postigo, C., de Alda, M. J. & Barcelo, D. (2008Fully automated determination in the low
nanogram per liter level of different classes afgdr of abuse in sewage water by on-
line solid-phase extraction-liquid chromatograplgetospray-tandem mass
spectrometryAnal ChenB0, 3123-3134.

Pounds, N., Maclean, S., Webley, M., Pascoe, D. &ukthinson, T. (2008).Acute and
chronic effects of ibuprofen in the mollusc Plansrixarinatus (Gastropoda:
Planorbidae)Ecotoxicol Environ Saf0, 47-52.

Pozo, O. J., Guerrero, C., Sancho, J. V., Ibanez, MPitarch, E., Hogendoorn, E. &
Hernandez, F. (2006). Efficient approach for the reliable quantificaticend
confirmation of antibiotics in water using on-linlid-phase extraction liquid
chromatography/tandem mass spectrom@t@hromatogr AL103 83-93.

Protoxkit, F. (1998). Freshwater toxicity test with a ciliate protozo&tandard Operational
Procedure. , 18 p. Creasel, Deinze, Belgium.

Qiang, Z. & Adams, C. (2004).Potentiometric determination of acid dissociatommstants
(pKa) for human and veterinary antibioti¥¥ater Res88, 2874-2890.

Quiniou, F., Judas, A. & Le Squer-Andre, E. (1997)Toxicité potentielle des eaux et des
sédiments des principaux estuaires de la rade dst Bvaluée par deux bio-essais.
Ann | Oceanogr Parig3, 35-48.

Quinn, B., Gagne, F. & Blaise, C. (2008)An investigation into the acute and chronic
toxicity of eleven pharmaceuticals (and their soteg found in wastewater effluent on
the cnidarian, Hydra attenuatci Total Enviror889, 306-314.

Quintana, J. B. & Reemtsma, T. (2004).Sensitive determination of acidic drugs and
triclosan in surface and wastewater by ion-pair ersg-phase liquid
chromatography/tandem mass spectromé&gpid Commun Mass Spectrdi® 765-
774,

Quintana, J. B., Rodil, R. & Reemtsma, T. (2004)Suitability of hollow fibre liquid-phase
microextraction for the determination of acidic phaceuticals in wastewater by
liquid chromatography-electrospray tandem masstspeetry without matrix effects.

J Chromatogr ALO61, 19-26.

Rabiet, M., Togola, A., Brissaud, F., Seidel, J. |.Budzinski, H. & Elbaz-Poulichet, F.
(2006).Consequences of treated water recycling as regéduaisnaceuticals and drugs
in surface and ground waters of a medium-sized Madnean catchmenEnviron
Sci Techno#i0, 5282-5288.

Radjenovic, J., Petrovic, M. & Barcelo, D. (2007a)Advanced mass spectrometric methods
applied to the study of fate and removal of phaeunécals in wastewater treatment.
Trends Anal Cherfd6, 1132-1144.

Radjenovic, J., Petrovic, M. & Barcelo, D. (2007b).Analysis of pharmaceuticals in
wastewater and removal using a membrane bioregtat. Bioanal Chen387, 1365-
1377.

Reverte, S., Borrull, F., Pocurull, E. & Marce, R.M. (2003). Determination of antibiotic
compounds in water by solid-phase extraction-higifggmance liquid
chromatography-(electrospray) mass spectrométBhromatogr AL01Q 225-232.

Richards, S. M. & Cole, S. E. (2006)A toxicity and hazard assessment of fourteen
pharmaceuticals to Xenopus laevis larnaeotoxicologyl5, 647-656.

Richardson, S. D. (2008)Environmental mass spectrometry: emerging contanméand
current issuesAnal ChenB0, 4373-4402.

Roberts, P. H. & Bersuder, P. (2006)Analysis of OSPAR priority pharmaceuticals using
high-performance liquid chromatography-electrosprapnisation tandem mass
spectrometryJ Chromatogr AL134 143-150.

183



Roberts, P. H. & Thomas, K. V. (2006).The occurrence of selected pharmaceuticals in
wastewater effluent and surface waters of the loWwgne catchmentSci Total
Environ356, 143-153.

Robinson, A. A., Belden, J. B. & Lydy, M. J. (2005) Toxicity of fluoroquinolone
antibiotics to aquatic organisntsnviron Toxicol Cher24, 423-430.

Rodriguez-Mozaz, S., Lopez de Alda, M. J. & BarceloD. (2007). Advantages and
limitations of on-line solid phase extraction caglto liquid chromatography-mass
spectrometry technologies versus biosensors foitororg of emerging contaminants
in water.J Chromatogr AL152 97-115.

Roig, B. (1999).Couplage UV/UV : Applications analytiques envirenmentale, 175 p.
Thése de Doctorat, spécialité : Chimie de I'enuirement: Université Aix-Marseille |.

Sabban, C. & Courtois, J. (2007). Comparaisons européennes sur huit classes de
médicaments. IfPoints de repere N°12 - Décembre 2087p. Paris, France: Caisse
nationale de I'Assurance Maladie.

Sacher, F., Lange, F. T., Brauch, H. J. & Blankenhwm, I. (2001). Pharmaceuticals in
groundwaters analytical methods and results of aitmdng program in Baden-
Waurttemberg, Germany. Chromatogr 438 199-210.

Sadezky, A., Loffler, D. & Ternes, T. (2008)Proposal of an environmental indicator and
classification system of pharmaceutical productidiess for environmental
management. InProjet Européen KNAPPE, Deliverable D132 p. European
Commission, 6th Framework Program.

Samson, S., Ricordeau, P., Pepin, S., Tilly, B., \le A. & Allemand, H. (2007).
Hypertension artérielle et facteurs de risque aésacévolution du traitement entre
2000 et 2006. IrPoints de repére n°10, octobre 200F p. Paris, France: Caisse
nationale de I'Assurance Maladie.

Santos, J. L., Aparicio, 1., Alonso, E. & Callejon,M. (2005). Simultaneous determination
of pharmaceutically active compounds in wastewatamples by solid phase
extraction and high-performance liquid chromatobsapwith diode array and
fluorescence detector&nal Chim Acteb50, 116-122.

Schecker, J., Al-Ahmad, A., Bauer, M., Zellmann, H.& Kummerer, K. (1998).
Elimination des Zytostatikums Ifosfamid waehrend denulierten Zersetzung von
Hausmuell im LabormassstdbWSF - Z Umweltchem Okot@R, 339-344.

Schlusener, M., Loffler, D. & Ternes, T. (2008).List of the relevant PPs. IRrojet
Européen KNAPPE, Deliverable D163 p. European Commission, 6th Framework
Program.

Schultz, M. M. & Furlong, E. T. (2008). Trace Analysis of Antidepressant Pharmaceuticals
and Their Select Degradates in Aquatic Matrixed 6YESI/MS/MS. Anal Chem30,
1756-1762.

Schwaiger, J., Ferling, H., Mallow, U., Wintermayr, H. & Negele, R. D. (2004)Toxic
effects of the non-steroidal anti-inflammatory drudiclofenac. Part I
histopathological alterations and bioaccumulatiomainbow troutAquat Toxicol68,
141-150.

Schwarzenbach, R. P., Gschwend, P. M. & Imboden, DM. (1993). Photochemical
transformation reactions. lBnvironmental Organic Chemistrpp. 436-484. Edited
by I. John Wiley & Sons. New York.

Segura, P. A., Garcia-Ac, A., Lajeunesse, A., Ghosb., Gagnon, C. & Sauve, S. (2007).
Determination of six anti-infectives in wastewatsing tandem solid-phase extraction
and liquid chromatography-tandem mass spectrom&tnviron Monit9, 307-313.

184



Senta, I., Terzic, S. & Ahel, M. (2008).Simultaneous Determination of Sulfonamides,
Fluoroquinolones, Macrolides and Trimethoprim in avater and River Water by
LC-Tandem-MSChromatographia8, 747-758.

Snyder, R. D. & Green, J. W. (2001).A review of the genotoxicity of marketed
pharmaceuticaldMutat Res488 151-169.

Snyder, S. A., Adham, S., Redding, A. M., Cannon,.FS., DeCaroalis, J., Oppenheimer,
J., Wert, E. C. & Yoon, Y. (2007).Role of membranes and activated carbon in the
removal of endocrine disruptors and pharmaceutiasalination202, 156-181.

Snyder, S. A., Westerhoff, P., Yoon, Y. & Sedlak, [I.. (2003a).Pharmaceuticals, Personal
Care Products, and Endocrine Disruptors in Waterplications for the Water
Industry.Environ Eng Sck0, 449-469.

Stafiej, A., Pyrzynska, K. & Regan, F. (2007)Determination of anti-inflammatory drugs
and estrogens in water by HPLC with UV detectib®ep Scs0, 985-991.

Steger-Hartmann, T., Kummerer, K. & Hartmann, A. (1997). Biological degradation of
cyclophosphamide and its occurrence in sewage watatoxicol Environ SaB6,
174-179.

Stolker, A. A., Niesing, W., Hogendoorn, E. A., Vesteegh, J. F., Fuchs, R. & Brinkman,
U. A. (2004a).Liquid chromatography with triple-quadrupole oraguupole-time of
flight mass spectrometry for screening and confiroma of residues of
pharmaceuticals in wateinal Bioanal Chen378 955-963.

Stolker, A. L., Niesing, W., Fuchs, R., Vreeken, RI., Niessen, W. M. & Brinkman, U. A.
(2004b).Liquid chromatography with triple-quadrupole andadrupole-time-of-flight
mass spectrometry for the determination of microstituents - a comparisoAnal
Bioanal Chen878 1754-1761.

Stoob, K., Singer, H. P., Goetz, C. W., Ruff, M. 8ueller, S. R. (2005).Fully automated
online solid phase extraction coupled directlyitmid chromatography-tandem mass
spectrometry. Quantification of sulfonamide antilu®, neutral and acidic pesticides
at low concentrations in surface water€hromatogr AL097, 138-147.

Straub, J. O. (2002).Environmental risk assessment for new human phaguatgals in the
European Union according to the draft guidelinefassion paper of January 2001.
Toxicol Lett135 231-237.

Suede (2009).Environmentally classified pharmaceuticals, 40 Siockholm, Sweden:
Apoteket AB (The National Corporation of SwedishaRhacies) & Stockholm
County Council and Stockholm University.

Tamtam, F., Almayrac, J.-L., LeBot, B., Mercier, F, Bredeloux, M., Desportes, A.,
Eurin, J. & Chevreuil, M. (2007). Les antibiotiques dans les eaux de surface :
premiéere évaluation de la contamination de la Seirte rejets de stations d'épuration.
In Les antibiotiques dans les eaux de surface - PIBEMe - Rapport d'activité 2008
12 p. lle de France: UPMC.

Tamtam, F., Le Bot, B., Eurin, J., Mercier, F., Tighagne-Larcher, K., Desportes, A.,
Seux, R. & Chevreuil, M. (2006).Les antibiotiques dans les eaux de surface du
Bassin de la Seine : suivi des molécules en stati@puration. InLes antibiotiques
dans les eaux de surface - PIREN-Seine - Rappactidté 20078 p. lle de France:
UPMC.

Tamtam, F., Mercier, F., Le Bot, B., Eurin, J., TucDinh, Q., Clement, M. & Chevreull,

M. (2008). Occurrence and fate of antibiotics in the Seine&eRiin various
hydrological conditionsSci Total Enviror893 84-95.

Tansel, B. (2008).New Technologies for Water and Wastewater Treatm&rSurvey of

Recent Patent®ecent Patents Chem Ehgl7-26.

185



Tauxe Wiursch, A. (2005). Wastewaters: Occurrence of pharmaceutical subetaand
genotoxicity, 263 p. These de Doctorat, spécialit&ciences et Ingénierie de
I'Environnement: Ecole polytechnique fédérale dedamne.

Ternes, T., Bonerz, M. & Schmidt, T. (2001)Determination of neutral pharmaceuticals in
wastewater and rivers by liquid chromatographytetspray tandem mass
spectrometryJ Chromatogr /38 175-185.

Ternes, T., Janex-Habibi, M.-L., Knacker, T., Kreuznger, N. & Siegrist, H. (2005a).
Assessment of Technologies for the Removal of Pheeticals and Personal Care
Products in Sewage and Drinking Water Facilitiednprove the Indirect Potable
Water Reuse. POSEIDON, detailed report relatechéoaverall duration (1.1.2001-
30.6.2004), 58 p.

Ternes, T., Joss, A., Kreuzinger, N., Miksch, K., ema, J. M., von Gunten, U., McArdell,
C. S. & Siegrist, H. (2005b)Removal of pharmaceuticals and personal care ptedu
results of the POSEIDON project. WWIEFTEGC pp. 227-243.

Ternes, T. A. (1998).Occurrence of drugs in German sewage treatmentspkamd
rivers Water ReS2, 3245-3260.

Ternes, T. A., Hirsch, R., Mueller, J. & Haberer, K (1998).Methods for the determination
of neutral drugs as well as betablockers pidympathomimetics in aqueous matrices
using GC/MS and LC/MS/MS:resenius J Anal Che862, 329-340.

Ternes, T. A., Kreckel, P. & Mueller, J. (1999a)Behaviour and occurrence of estrogens in
municipal sewage treatment plants--1l. Aerobic batxperiments with activated
sludge.Sci Total Enviror225 91-99.

Ternes, T. A., Meisenheimer, M., McDowell, D., Sadr, F., Brauch, H. J., Haist-Gulde,
B., Preuss, G., Wilme, U. & Zulei-Seibert, N. (2002 Removal of pharmaceuticals
during drinking water treatmertEnviron Sci Technd@6, 3855-3863.

Ternes, T. A., Stumpf, M., Mueller, J., Haberer, K, Wilken, R. D. & Servos, M. (1999b).
Behavior and occurrence of estrogens in municipalage treatment plants--I.
Investigations in Germany, Canada and Br&ai. Total Enviror225 81-90.

TGD (2003). Technical Guidance Document on risk AssessmenD TPart Il. European
Commission joint research centre. EUR 20418 EN.2337.

Thurman, E. M. (1985). Organic geochemistry of natural waters, 497 ptdedby E. M.
Thurman: Springer Science & Business.

Tixier, C., Singer, H. P., Oellers, S. & Muller, S.R. (2003). Occurrence and fate of
carbamazepine, clofibric acid, diclofenac, ibupmf&etoprofen, and naproxen in
surface water€nviron Sci Technd7, 1061-1068.

Togola, A. (2006).Présence et devenir des substances pharmaceuligneses écosystemes
aguatiques, 334 p. Thése de Doctorat, spécialféience du vivant, Géosciences,
Sciences de I'environnement: Université de Borddaux

Togola, A., Amalric, L. & Bristeau, S. (2008).Les substances pharmaceutiques dans les
eaux superficielles et souterraines du bassin itBietagne, 53 p. Rapport final.
Orléans: BRGM.

Togola, A. & Budzinski, H. (2007).Analytical development for analysis of pharmaceals
in water samples by SPE and GC-M®al Bioanal Chen388 627-635.

Togola, A. & Budzinski, H. (2008).Multi-residue analysis of pharmaceutical compouimds
agueous sample3.Chromatogr AL177, 150-158.

Torniainen, K., Tammilehto, S. & Ulvi, V. (1996). The effect of pH, buffer type and drug
concentration on the photodegradation of ciproftaxant J Pharm132 53-61.

Tournoud, M. G., Perrin, J. L., Salles, C., Got, B.Caro, A., Picot, B., Rodier, C., Grillot,

C. & Yin, C. (2008). Impact of the hydrological behaviour on pollutaiyhamics in

186



an intermittent Mediterranean river (Vene, Frande).13th IWRA World Water
CongressMontpellier, France.

Tournoud, M. G., Perrin, J. L., Salles, C. & Picot,B. (2004). Spatial heterogeneity of
pollutant fluxes along an intermittent river: cohtution of diffuse and point source
inputs under different flow conditionguropean Geosciences Union Conference
2004 Geophysical Research Abstracts. Nice, France.

Triebskorn, R., Casper, H., Heyd, A., Eikemper, R.,Kohler, H. R. & Schwaiger, J.
(2004). Toxic effects of the non-steroidal anti-inflammatarug diclofenac. Part II:
cytological effects in liver, kidney, gills and @#tine of rainbow trout (Oncorhynchus
mykiss).Aquat Toxicob8, 151-166.

Triebskorn, R., Casper, H., Scheil, V. & Schwaiger,]. (2007).Ultrastructural effects of
pharmaceuticals (carbamazepine, clofibric acid,opreiol, diclofenac) in rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss) and common carp (Cysrircarpio). Anal Bioanal
Chem387, 1405-1416.

Trovo, A. G., Melo, S. A. S. & Nogueira, R. F. P.2008). Photodegradation of the
pharmaceuticals amoxicillin, bezafibrate and paewel by the photo-Fenton
process--Application to sewage treatment planuefft. J Photoch Photobio A98
215-220.

Turiel, E., Bordin, G. & Rodriguez, A. R. (2005).Study of the evolution and degradation
products of ciprofloxacin and oxolinic acid in rivevater samples by HPLC-
UV/MS/MS-MS.J Environ Monit7, 189-195.

Ulitzur, S., Lahav, T. & Ulitzur, N. (2002). A novel and sensitive test for rapid
determination of water toxicitfnviron Toxicoll7, 291-296.

USEPA (2001). Removal of Endocrine Disruptor Chemicals Using nRimg Water
Treatment Processes, 27 p. Cincinnati, Ohio, US.

USEPA (2003).UV Disinfection Guidance Manuel-Draft, Office ofater, EPA 815-D-03-
007, 478 p. Washington, DC: U.S. Environmental €tibn Agency.

Van De Steene, J. C. & Lambert, W. E. (2008aComparison of matrix effects in HPLC-
MS/MS and UPLC-MS/MS analysis of nine basic phamuigicals in surface water3.
Am Soc Mass Spectrdlf, 713-718.

Van De Steene, J. C. & Lambert, W. E. (2008b)/alidation of a solid-phase extraction and
liquid chromatography-electrospray tandem mass tspeetric method for the
determination of nine basic pharmaceuticals in ewater and surface water samples.
J Chromatogr AL182 153-160.

Van De Steene, J. C., Mortier, K. A. & Lambert, W.E. (2006). Tackling matrix effects
during development of a liquid chromatographic-glespray ionisation tandem mass
spectrometric analysis of nine basic pharmacestical aqueous environmental
samplesJ Chromatogr AL123 71-81.

Vanderford, B. J., Pearson, R. A., Cody, R. B., Réxg, D. J. & Snyder, S. A. (2003a).
Liqguid Chromatography/Mass Spectrometry, MS/MS ahidhe of Flight MS:
Analysis of Emerging Contaminants, pp. 96-108. édliby I. Ferrer & E. M.
Thurman. Oxford University Press, New York (Amenca&Chemical Society
Symposium Series 850).

Vanderford, B. J., Pearson, R. A., Rexing, D. J. &nyder, S. A. (2003b)Analysis of
endocrine disruptors, pharmaceuticals, and persoaa products in water using
liquid chromatography/tandem mass spectromémal Chenv5, 6265-6274.

Vanderford, B. J. & Snyder, S. A. (2006) Analysis of pharmaceuticals in water by isotope
dilution liquid chromatography/tandem mass specéioy Environ Sci TechnofiO,
7312-7320.

187



Vasskog, T., Berger, U., Samuelsen, P. J., Kallentp R. & Jensen, E. (2006)Selective
serotonin reuptake inhibitors in sewage influemd affluents from Tromso, Norway.
J Chromatogr AL115 187-195.

Vaughan, P. P. & Blough, N. V. (1998)Photochemical formation of hydroxyl radical by
constituents of natural wategsnviron Sci Techn@2, 2947-2953.

Verenitch, S. S., Lowe, C. J. & Mazumder, A. (2006)Determination of acidic drugs and
caffeine in municipal wastewaters and receivingensaty gas chromatography-ion
trap tandem mass spectromethyChromatogr AL116193-203.

Vieno, N. M., Tuhkanen, T. & Kronberg, L. (2005).Seasonal variation in the occurrence of
pharmaceuticals in effluents from a sewage treatplamt and in the recipient water.
Environ Sci Technd@9, 8220-8226.

Vieno, N. M., Tuhkanen, T. & Kronberg, L. (2006). Analysis of neutral and basic
pharmaceuticals in sewage treatment plants anddaipient rivers using solid phase
extraction and liquid chromatography-tandem masgctspmetry detection.J
Chromatogr A1134 101-111.

Vogna, D., Marotta, R., Andreozzi, R., NapolitanoA. & d'Ischia, M. (2004). Kinetic and
chemical assessment of the UV/H202 treatment oépifeptic drug carbamazepine.
Chemospher&4, 497-505.

Wang, G. S. & Alben, K. T. (1998).Effect of preadsorbed background organic matter on
granular activated carbon adsorption of atraZgue.Total Enviror224, 221-226.

Watkinson, A. J., Murby, E. J. & Costanzo, S. D. (R07). Removal of antibiotics in
conventional and advanced wastewater treatmentlidatipns for environmental
discharge and wastewater recyclibgater Re<ll, 4164-4176.

Webb, S. (2004)A data-based perspective on the environmentalasdessment of human
pharmaceuticals | - Collation of Available EcotafgdData. InPharmaceuticals in the
Environment Second edn, pp. 317-343. Edited by K. KummerexliB Springer-
Verlag.

Weigel, S., Kallenborn, R. & Huhnerfuss, H. (2004)Simultaneous solid-phase extraction
of acidic, neutral and basic pharmaceuticals frogueaus samples at ambient
(neutral) pH and their determination by gas chramaphy-mass spectrometry.
Chromatogr A1023 183-195.

Wennmalm, A. & Gunnarsson, B. (2009). Pharmaceutical management through
environmental product labeling in Swed&mviron Int35, 775-777.

Westerhoff, P., Yoon, Y., Snyder, S. & Wert, E. (206). Fate of endocrine-disruptor,
pharmaceutical, and personal care product chemdcaiag simulated drinking water
treatment processdsnviron Sci Techn@9, 6649-6663.

White, J. R., Belmont, M. A. & Metcalfe, C. D. (208). Pharmaceutical compounds in
wastewater: wetland treatment as a potential splutiSWJI6, 1731-1736.

Williams, T. D., Caunter, J. E., Lillicrap, A. D., Hutchinson, T. H., Gillings, E. G. &
Duffell, S. (2007).Evaluation of the reproductive effects of tamorifgtrate in partial
and full life-cycle studies using fathead minnow&nfephales promelasknviron
Toxicol Chen26, 695-707.

Wu, C., Spongberg, A. & Witter, J. (2008).Use of solid phase extraction and liquid
chromatography-tandem mass spectrometry for simedtas determination of various
pharmaceuticals in surface watkt J Environ An CI88, 1033-1048.

Yang, L. H., Ying, G. G., Su, H. C., Stauber, J. L,.Adams, M. S. & Binet, M. T. (2008).
Growth-inhibiting effects of 12 antibacterial agenand their mixtures on the
freshwater microalga Pseudokirchneriella subcapitBnviron Toxicol Chen27,
1201-1208.

188



Yang, S., Cha, J. & Carlson, K. (2005).Simultaneous extraction and analysis of 11
tetracycline and sulfonamide antibiotics in influemd effluent domestic wastewater
by solid-phase extraction and liquid chromatograplegtrospray ionization tandem
mass spectrometry.Chromatogr AL097, 40-53.

Yoon, Y., Westerhoff, P., Snyder, S. A. & EsparzaM. (2003). HPLC-fluorescence
detection and adsorption of bisphenol ABdstradiol, and 1d-ethynyl estradiol on
powdered activated carbowater ReS87, 3530-3537.

Yu, J. T., Bouwer, E. J. & Coelhan, M. (2006)Occurrence and biodegradability studies of
selected pharmaceuticals and personal care produsswage effluentAgr Water
Manage86, 72-80.

Yu, Z. R., Peldszus, S. & Huck, P. M. (2008)Adsorption characteristics of selected
pharmaceuticals and an endocrine disrupting congoeuNaproxen, carbamazepine
and nonylphenol - on activated carbtvater Regl2, 2873-2882.

Zhang, Z. L. & Zhou, J. L. (2007). Simultaneous determination of various pharmacalitic
compounds in water by solid-phase extraction-ligamtomatography-tandem mass
spectrometryJ Chromatogr AL154 205-213.

Zhao, X. & Metcalfe, C. D. (2008).Characterizing and compensating for matrix effects
using atmospheric pressure chemical ionizationidigunromatography-tandem mass
spectrometry: analysis of neutral pharmaceuticalsmiunicipal wastewaterAnal
Chem80, 2010-2017.

Zuccato, E., Calamari, D., Natangelo, M. & Fanelli,R. (2000).Presence of therapeutic
drugs in the environmentancet355 1789-1790.

Zuccato, E., Castiglioni, S. & Fanelli, R. (2005)ldentification of the pharmaceuticals for
human use contaminating the Italian aquatic enviemt.J Hazard Materl22 205-
2009.

Zwiener, C. (2007).Occurrence and analysis of pharmaceuticals anid titesformation
products in drinking water treatmeinal Bioanal Chen387, 1159-1162.

Zwiener, C. & Frimmel, F. H. (2004). LC-MS analysis in the aquatic environment and in
water treatment--a critical review. Part |. Instemtation and general aspects of
analysis and detectioAnal Bioanal Chen378 851-861.

Zwiener, C., Seeger, S., Glauner, T. & Frimmel, FH. (2002). Metabolites from the
biodegradation of pharmaceutical residues of ibigoron biofilm reactors and batch
experimentsAnal Bioanal Chen372 569-575.

189



190



ANNEXES






ANNEXES

Annexe 1

Détection de produits pharmaceutiques dans les coragiments aquatiques

en France
Classe Concentrations Fleuves et Rivieres
thérapeutique/ Compartiment reportées (max) . Réf.
< 1 Estuaire et mer
molécule ng L
Analgésiques et anti-inflammatoires
Eaux de surface
R . 273 Seine
Riviere Bassin lle de 470 Marne (Branchereaet
l., 2006
France 78 Oise a )
Ste Gertrude, Risle,
Affluents estuaire de la| Rancon, Austreberthe,
Seine 350 Eure, Robec, Cailly, (Togola, 2006)
Commerce, Andelle (A)
. 68 Thongue (Rabietet al,
Affluents de I'Hérault 72 Lergue 2006)
Affluent de la Garonne 250 Jalles d’Eysines (Togola, 2006)
Riviéres et affluents Vilaine, Allier, Loire, (Togolaet al
Paracétamol Bassin Loire Bretagne Non précisé Vienne, (CBIz);un, Moine 2008)
Estuaire Bassin Loire 20 Estuaire de |a Loire Togolaet al
Bretadne 45 Sévre Niortaise ( O%%gg)a"
9 200 estuaire du Gouét
Eaux souterraines
Bassin Loire Bretagne <12 (Togz%lgg)t .
bassin de I'Hérault 211 (Raggeégg al,
Eau de mer
(Budzinski &
Méditerranée 250 ug L-1 Calanque Cortiou Toﬁ’ggl?)’kfg%;
Budzinski, 2008)
Eaux de surface
_ _ 4 Gironde; (Budzinski &
Estuaires Loire Bretagng 27 Loire; Togola, 2006;
Normandie 28 Adour; Togola &
196 Seine Budzinski, 2007)
Fleuve 30 Meuse (Togola, 2006)
Affluentssz}sr::alre de lal 300 A) (Togola, 2006)
Acide —
, L Rivieres et affluents L (Togolaet al,
acetylsalicylique | gassin Loire Bretagne Non precise ® 2008)

affluent de la Garonne

40

Jalles d’Eysines

(Togola, 2006)

Eaux souterraines

(Togolaet al,
Bassin Loire-Bretagne 43 2008)
: A (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 1,4 2006)
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Eau de mer

Méditerranée

8000

Calanque Cortiou

(Budzinski &
Togola, 2006;
Togola &

Eaux de surface

Budzinski, 2008)

(Bruchetet al,

25 Seine a Paris 2005; Paffoniet
Fleuves et riviere Bassi _ _ al., 2006)
lle de France 120 Seine a Achéres (aval| (Janex-Habibet
Paris) al., 2002)
37 Meuse (Togola, 2006)
Affluents Estuaire de la|
Seine =50 (A) (Togola, 2006)
(Togola, 2006;
Estuaire 611 Seine Togola &
Budzinski, 2007)
Riviere et affluents 3.5 Thongue; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 4.5 Lergue 2006)
0,3 Hérault
N Rivieres et affluents e (Togolaet al,
Ibuprofene Bassin Loire Bretagne Non precise ®) 2008)
Affluent Garonne 80 Jalles d’Eysines (Togola, 2006)
. L’Arc (0 2 0,3 m3/s)
R'V'ergh%?]lfhe du 5600 (en hiver) Zone semi-rurale gﬁggf%%g‘)
Rousset
Estuaire Bassin Loire 3 Gqund(.a ; (Budzinski &
Bretagne 397 Ip_\ggﬁr, Togola, 2006)
Eaux souterraines
bassin de I'Hérault 0,6 (Raggeég al,
Eau de mer
(Budzinski &
T . . Togola, 2006;
Méditerranée 1000 Calanque Cortiou Togola &
Budzinski, 2008)
Eaux de surface
(Branchereaet
al., 20086;
. Budzinski &
Fleuve 86 Seine Togola, 2006;
Paffoniet al,
2006)
Affluents de I'Estuaire
: Togola, 2006
de la Seine 100 (A) (Togola )
(Togola, 2006;
Estuaire 33 Seine Togola &
Budzinski, 2007)
Fleuve 10 Meuse (Togola, 2006)
Rivieres et affluents L (Togolaet al,
Ketoprofene Bassin Loire Bretagne Non precise (B) 2008)
Estuaire Bassin Loire 294 Gﬂg}?g (.a ; (Budzinski &
! Togola, 2006
Bretagne 3 Adour: g )
Riviere et affluents 135 Trgp%ie; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 'Y 2006)
3 Hérault
Eaux souterraines
: A (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 3 2006)
Eau de mer
Méditerranée 6000 (Budzinski &

Calanque Cortiou

Togola, 2006)
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Eaux de surface

(Branchereaet
al., 20086;
. Budzinski &
Fleuve 35 Seine Togola, 2006:
Paffoniet al,
2006)
Affluents de I'Estuaire
: = Togola, 2006
de la Seine 50 A) (Togola )
. ) (Togola, 2006;
Estuaire 185 Seine Togola &
Budzinski, 2007)
Fleuve 23 Meuse (Togola, 2006)
Rivieres et affluents C (Togolaet al,
. Bassin Loire Bretagne Non precise (B) 2008)
Naproxene . o 7 Gironde ; (Budzinski &
Estuaire Bassin Loire 8 Loire ; Togola, 2006;
Bretagne 6 Adour; Togolaet al,
~ 200 estuaire du Gouét 2008)
Riviere et affluents ; Trgrn%tée; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 'Y 2006)
< Hérault
Eaux souterraines
. "z (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 0,2 2006)
Eau de mer
(Budzinski &
T . . Togola, 2006;
Méditerranée 2000 Calanque Cortiou Togola &
Budzinski, 2008)
Eaux de surface
(Branchereaet
90 Seine a Paris al., 2006; Paffoni
et al, 2006)
Fleuve Riviéere Bassin 40 Seine a Acheres (aval| (Janex-Habibet
lle de France Paris) al., 2002)
119 Marne (Branchereau,
. Fauchoret al.
121 Oise 2006
Affluents de I'Estuaire
: =~ Togola, 2006
de la Seine 120 (A) (Togola )
(Togola &
Estuaire 380 Seine Budzinski, 2007)
(Togola, 2006)
Fleuve 29 Meuse (Togola, 2006)
Rivieres et affluents fa (Togolaet al,
Bassin Loire Bretagne Non precise (B) 2008)
Diclofénac affluent de la Garonne 90 Jalles d’Eysines | (Togola, 2006)
. : : 7-10 Gironde ; Loire ; (Budzinski &
Estuaire Bassin Loire Ces .| Togola, 2006;
Bretagne Adour; S_evre Niortaise; Togolaet al,
~ 100 estuaire du Gouét 2008)
Riviere et affluents éé Tré)?%lée; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 'Y 2006)
2 Hérault
Riviere Bouche du N fa LZArC ©a 0.'3 m3|/s) (Comoretto &
Rhone on précisé one semi-rurale Chiron, 2005)
Rousset
Eaux souterraines
. ny (Rabietet al,
bassin de I'Hérault 2,5 2006)
Eau de mer
(Budzinski &
T . . Togola, 2006;
Méditerranée 1000 Calanque Cortiou Togola &

Budzinski, 2008)
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Traitements HTA (Diurétigue et B-bloguants)

Eaux de surface

Rivieres, affluents et

Vilaine, Allier, Loire,

ami . ) . Non précisé . . .
Furosemide Estuaire Bassin Loire P Vienne, Clain, Moine (Togz%lgg)t a,
Bretagne ~ 100 Estuaire du Gouét
Eaux de surface
36 Seine (Paf;%%'g)t al,
Fleuve lle de France 110 Seine & Achéres (aval| (Janex-Habibet
i Paris) al., 2002)
Aténolol Riviéres et affluents Non précisé ®8) (Togolaet al,
Bassin Loire Bretagne b 2008)
Estuaire Bassin Loire =10 Estuaire de la Loire Togolaet al
Bretaane ~50 Sevre Niortaise ( ogz%gg) al
9 ~ 200 estuaire du Gouét
Eaux de surface
(Branchereaet
12 Seine al., 2006; Paffoni
Fleuve lle de France __ _ et al, 2006)
120 Seine a Acheres (aval| (Janex-Habibet
Propranolol Paris) al., 2002)
R|V|_eres _et affluents Non précisé V!Ialne, AII|e_r, L0|r_e, (Togolaet al,
Bassin Loire Bretagne Vienne, Clain, Moine 2008)
Estuaire Bassin Loire ~ 15 Sévre Niortaise (Togolaet al,
Bretagne ~ 200 estuaire du Gouét 2008)
Eaux de surface
Sotalol ) N ) R (Janex-Habibet
Fleuve 63 Seine a Paris et Acheéresil., 2002; Paffoni
et al, 2006)
Eaux de surface
(Branchereaet
al., 2006; Janex-
Fleuve 10 Seine a Paris et Achéres Habibiet al,
2002; Paffonket
. al., 2006)
Métoprolol Rivieres et affluents L
. ) Non précisé (B)
Bassin Loire Bretagne (Togolaet al
— - - ogolaet al,
Estuaire Bassin Loire N 10 Estgalre d.e la !_0|re 2008)
Bretagne ~ 20 Sevrg Niortaise
~ 100 estuaire du Gouét
Eaux de surface
Céliprolol Fleuve Bassin lle de . . (Janex-Habibet
France 350 Seine (Paris et aval) al,, 2002)
Psychotropes
Eaux de surface
(Branchereaet
al., 2006; Bruchet
80 Seine et al, 2005;
R ) Paffoniet al,
Fleuve Riviére Bassin 2006)
lle de France 800 Seine (JagﬁX-zHOggl)bet
33 Marne (Branchereau,
50 Oise Fauchoret al.
Carbamazépine A TTE 2006
uents de I'Estuaire
. =~ Togola, 2006
de la Seine 80 ") (Tog )
. . (Togola, 2006;
Estuaire 164 Seine Togola &
Budzinski, 2007)
Fleuve 196 Meuse (Togola, 2006)
Rivieres et affluents Lo (B) et Loire aval Angers  (Togolaet al,
Non precise et aval Orléans, 2008)

Bassin Loire Bretagne

affluent de la Garonne

110

Jalles d’Eysines

(Togola, 2006)
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Gironde

13 s
Loire
Estuaire Bassin Loire 2§8 Adour %BUdIZinszlgogé
. . ogola, ;
Bretagne 80 Esstgalre dg la !_0|re Togolaet al,
9 evrg N|orta|se" 2008)
500 1000 estuaqe _du Gouét
(Vilaine)
Riviere et affluents ég T{lgrn%uee; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault "9 2006)
< Hérault

Riviere Bouche du
Rhéne

1150 (&t6)

L’Arc (0 2 0,3 m3/s)
Zone semi-rurale
Rousset

(Comoretto &
Chiron, 2005)

6720 (hiver)

I'Arc (548 m'.s") Zone
habité Aix en Provence

(Feitosa-Felizzola
& Chiron, 2009)

Eaux souterraines

Bassin Loire-Bretagne

23

bassin de I'Hérault

43

(Togolaet al,
2008)

(B)

(Rabietet al,
2006)

Eau de mer

Méditerranée

1000

Calanque Cortiou

(Budzinski &
Togola, 2006;
Togola &
Budzinski, 2008)

Eaux de surface

Riviéres Bassin Loire- L (Togolaet al,
Bretagne Non précisé (B) 2008)
: . . 50 Estuaire de la Loire
Oxazépam Estuaire Bassin Loire 80 Savre Niortaise: (Togolaet al,
Bretagne N : s 2008)
1000 & 2200 Estuaire du Gouét
Eaux souterraines
. . (Togolaet al,
Bassin Loire-Bretagne 3 2008)
Eaux de surface
Rivieres Bassin Loire- L. (Togolaet al,
Bretagne Non précisé (B) 2008)
Bromazépam Estuaire Bassin Loire 50 Estuaire de la Loire (Togolaet al,
Bretagne ~ 400 Estuaire du Gouét 2008)
Eaux souterraines
Bassin Loire-Bretagne 161 (To%%'gg)t a,
Eaux de surface
Rivieres Bassin Loire- L (Togolaet al,
Lorazépam Bretagne Non precise (B) 2008)
Estuaire Bassin Loire N . . (Togolaet al,
Bretagne ~ 30 Estuaire du Gouét 2008)
Eaux de surface
Fleuve 8 | Meuse | (Togola, 2006)
_ Eau de mer
Diazepam (Budzinski &
Méditerranée <10 Calanque Cortiou Toﬁ’gé%]:g%;
Budzinski, 2008)
Eaux de surface
Alprazolam Rivieres Bassin Loire- Lz (Togolaet al,
Bretagne Non précisé (B) 2008)
Eaux de surface
Zolpidem Rivieres Bassin Loire- Lo (Togolaet al,
Bretagne Non précisé (B) 2008)
Amitryptiline Eau de mer
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(Budzinski &

Méditerranée

25

Calanque Cortiou

Budzinski, 2008)

Togola, 2006;
Togola &

Eaux de surface

Fleuve 199 Meuse (Togola, 2006)
Affluents de I'Estuaire
de la Seine ~ 120 (A) (Togola, 2006)
(Budzinski &
. . Togola, 2006;
Estuaire 860 Seine Togola &
_ Budzinski, 2007)
Estuaire Bassin Loire % Glqund(.a ' (Budzinski &
Bretagne ore Togola, 2006)
g
Caféine 16 Adour
Riviere et affluents 103 Thongue; (Rabietet al,
. LA 107 Lergue
bassin de I'Hérault . 2006)
25 Hérault
Eaux souterraines
bassin de I'Hérault 23 (Rag:)e(;g; al,
Eau de mer
(Budzinski &
P . . Togola, 2006;
Méditerranée 8000 Calanque Cortiou . dT‘?gOk"f" 2008)
udzinski,
Antiasthmatique et brochodilatateur
Clenbuterol Eaux de surface
Fleuve | 5 | Meuse [ (Togola, 2006)
Régulateurs de lipides (Fibrates)
Eaux de surface
(Branchereaet
L ) 179 Seine al., 2006; Paffoni
o Fleuve Riviére Bassin et al, 2006)
Fénofibrate lle de France 45 Marne (Branchereau,
212 Oise Fauchoret al.
2006
Riviere Loire Bretagne Non précisé Loire aval Onkea (Togz%lgg)t al,
Eaux de surface

Fleuve Riviere Bassin

118

Seine a Paris et Acherg

(Janex-Habibet
bsal., 2002; Paffoni

lle de France et al, 2006)
Acide Riviére Bassin Loire N .y B
fénOflbrlque Bretagne on precise ( )
Estuaire Bassin Loire <10 Estuaire de |a Loire (Togz%lgg)t .
Bretadne <10 Sevre Niortaise
9 ~ 20 estuaire du Gouét
Eaux de surface
(Branchereaet
48 Seine al., 2006; Paffoni
et al, 2006)
Fleuve Riviére Bassin 430 Seine a Acheéres (aval| (Janex-Habibét
lle de France Paris) al., 2002)
(Branchereau,
38 Marne Fauchoret al.
Bézafibrate 2006
Rivieres et affluents 0440 Allier, Loire, Vienne,
Bassin Loire Bretagne Clain, Moine (Togolaet al,
Estuaire Bassin Loire ~ 20 Sevre Niortaise 2008)
Bretagne ~ 30 estuaire du Gouét
. L’Arc (0 2 0,3 m3/s)
Riviere Bouche du oz ; (Comoretto &
780 (été) Zone semi-rurale Chiron, 2005)

Rhbéne

Rousset

Gemfibrozil

Eaux de surface
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(Paffoniet al,

13 Seine 2006)
Fleuve Riviére Bassin — .
lle de France 120 Seine a Acheres (aval| (Janex-Habibét
Paris) al., 2002)
2 Meuse (Togola, 2006)
~ 20 (Budzinski &
Affluents de I'Estuaire Togola, 2006;
de la Seine 126 Q) Togola, 2006:
Togola &
Budzinski, 2007)
Rivieres et affluents s (Togolaet al,
Bassin Loire Bretagne Non precise (B) 2008)
4 Gironde ;
5 Loire ;
) . ) - (Budzinski &
Estuaire Bassin Loire 9 Est Ad(:jur,l Loi Togola, 2006;
Bretagne <10 stuaire de fa Loire Togolaet al,
<10 Sevre Niortaise; 2008)
20 estuaire du Gouét
(Vilaine)
Riviere et affluents 213 Trgpgtuee; (Rabietet al,
bassin de I'Hérault ' i 2006)
< Hérault
Riviere Bouche du N f s LZArC ©a 0.'3 m3|/s) (Comoretto &
on précisé one semi-rurale Chiron, 2005)

Rhoéne

Rousset

Acide clofibrique

Eaux de surface

Fleuve Bassin lle de

50

Seine a Achéres (aval

(Janex-Habibet

France Paris) al., 2002)
Antibiotiques
Eaux de surface
Fleuve Riviere Bassin 74 Oise (Branchereaet
Oxytétracycline lle de France al., 2006)
Riviere Bouche du 680 I'Arc (5 &8 mi.s’) Zone | (Feitosa-Felizzola
Rhbéne habité Aix en Provence & Chiron, 2009)
Eaux de surface
Amoxicilline Fleuve Riviere Bassin . Paffoniet al,
lle de France 1 Seine ( 2006)
Eaux de surface
Dicloxacilline Fleuve Riviere Bassin 5 Seine (Paffoniet al,
lle de France 2006)

Eaux de surface

(Bruchetet al,

202 Seine a Paris 2005; Paffoniet
al., 2006)
Fleuves et affluent 154 Seine Sgtsr:SParls et (Tamztgggt al,
Bassin lle de _France (Branchereaat
Normandie 33 Marne al., 2006; Tamtam
Sulfaméthoxazole et al, 2007)
540 Seine en aval de Poses (Tamtamet al,
Estuaires 2008)
Riviere Bassin Loire Non précisé ®)
Bretagne (Togolaet al
- - ogolaet al,
Estuaire Bassin Loire 20 Estgalre d_e la L oire 2008)
Bretagne 120 Sevr_e Niortaise
~ 200 estuaire du Gouét
o Eaux de surface
Sulfadimidine Fleuve Bassin lle de Paffoniet al
(sulfaméthazine) 2 Seine a Paris (Paffoniet al,
France 2006)

Triméthoprime

Eaux de surface
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3

Seine a Paris

(Paffoniet al,

2006)
Fleuve Bassin lle de 20 Seine entre Paris et | (Tamtamet al,
France Normandie Poses 2007)
45 Seine en aval de Poses (Tamtamet al,
Estuaires 2008)
Riviere Bassin Loire Non précisé ®)
Bretagne (Togolaet al
Estuaire Bassin Loire <10 Estgalre d_e la _L0|re 2008)
Bretagne <10 Sevr_e Niortaise
<10 estuaire du Gouét

Clarithromycine

Eaux de surface

Fleuve Bassin lle de

(Bruchetet al,

75 Seine 2005; Paffonit
France al.. 2006)
Riviére Bouche du . I'Arc (548 m'.s") Zone | (Feitosa-Felizzola
Rhéne 2330 (en hiver) habité Aix en Provencg & Chiron, 2009)

Eaux de surface

(Bruchetet al,

Roxithromycine Fleuve Bassin lle de 36 Seine 20(;5'; Zggg‘m
France (Bran
ranchereaet
240 Marne al., 2006)

Eaux de surface

(Bruchetet al,

75 Seine a Paris 2005; Paffonit
. ) al., 2006)
Erythromycine FIeuveFBassm lle de 200 Seine a Achéres (aval| (Janex-Habibet
rance Paris) al., 2002)
118 Marne (Brgpcggéz?m
Eaux de surface
Azithromycine Fleuve Bassin lle de . (Paffoniet al,
5 Seine
France 2006)
Eaux de surface
Clindamycine Fleuve Bassin lle de . (Paffoniet al,
1 Seine
France 2006)
Eaux de surface
Spiramycine Fleuve Bassin lle de . (Paffoniet al,
4 Seine
France 2006)
Eaux de surface
Tylosine Fleuve Bassin lle de (Branchereaet
France 31 Marne al., 2006)
Eaux de surface
(Branchereaet
32 Seine al., 2006; Paffoni
| et al, 2006)
Fleuve Bassin Seine - (Branchereaet
. 38 Marne
Haute Normandie al.,, 2006)
; ; ; (Tamtamet al,
Ciprofloxacine 11 Seine en avgl de Poses 2007; Tamtanst
Estuaires al., 2008)
Bassin de la Blaise 5 Affluent (Eurinet al, 2005)

Haute Marne

Riviere Bouche du
Rhéne

9660 (en été)

I'Arc (548 m'.s") Zone
habité Aix en Provence

(Feitosa-Felizzola
& Chiron, 2009)

Norfloxacine

Eaux de surface

Fleuve Bassin Seine -
Haute Normandie

12 Marne

154 Seine entre Paris et | (Tamtamet al,
Poses 2007; Tamtanet

163 Seine en aval de Poses @l 2008)

Estuaires

Ofloxacine

Eaux de surface
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5

Seine a Paris

(Paffoniet al,

2006)
Eleuve Bassin lle de 30 Seine entre Paris et | (Tamtamet al,

France Normandie __ Poses 2007)
55 Seine en aval de Poses (Tamtamet al,

Estuaires 2008)

Eaux de surface

Danafloxacine Bassin Seine - Haute N )
) 19 Seine a Poses (Tamtamet al,

Normandie 2008)

Eaux de surface

Fleuve Bassin lle de

Seine en aval de Pose

S (Tamtamet al,

&qui . 32 . 2007; Tamtanet
Fluméquine France Normandie Estuaires al., 2008)
Bassin de la Blaise 10 Affluent (Eurin et al, 2005)

Haute Marne

Eaux de surface

Bassin lle de France 140 Seine a Jussieu | (Eurinet al, 2006)
- Bassin Seine - Haute L (Tamtamet al
Ac. oxolinique . 19 Seine a Poses N
q Normandie 2008)
Bassin de la Blaise 5 Affluent (Eurinet al, 2005)

Haute Marne

Produits de contraste

Eaux de surface

(Bruchetet al,

lopamidol Fleuve Bassin lle de A . 2005; Janex-
P F 456 Seine a Paris et aval Habibi et al,
rance 2002; Paffonit
al., 2006)
Eaux de surface
lomeprol Fleuve Bassin lle de L (Bruchetet al,
P F 411 Seine a Paris et aval| 2005; Paffonket
rance al., 2006)
Eaux de surface
Acid (Bruchetet al,
ciae ; 2005; Janex-
L . Fleuve Bassin lle de L .
ioxithalamique S 438 Seine a Paris et aval| Habibiet al,
rance 2002; Paffonit
al., 2006)
. Eaux de surface
. AC'.de.. Fleuve Bassin lle de . . (Paffoniet al,
amidotrizoique 129 Seine a Paris ’
France 2006)
Eaux de surface
. Paffoniet al,
. 115 Seine ( ’
lohexol Fleuve Bassin lle de _ _ 2006)
France 440 Seine a Acheres (aval| (Janex-Habibet
Paris) al., 2002)
Eaux de surface
Acide ioxaglique Fleuve Bassin lle de . (Paffoniet al
39 Seine ?
France 2006)

Eaux de surface

lopromide Fleuve Bassin lle de . . )
P 11 Seine aval Paris (Bruchetet al,

France 2005)

Eaux de surface

Diatri - Bassin Ile d (Bruchetet al,
iatrizoate euve Bassin lle de . . 2005; Janex-
France 118 Seine aval Paris Habibi et al,

2002)

(A) Affluents estuaire de la Seine: Ste Gertrude, eRistancon, Austreberthe, Eure, Robec, Calilly,

Commerce, Andelle

(B) Riviéres et affluents Bassin Loire Bretagnkeoire aval Angers et aval Orléans, Vienne, Alli€tain,
Moine, Vilaine
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Annexe 2

Sites de prélevement
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STEP Nimes-Ouest (STEP 3)/Riviere Le Vistre

STEP
Nimes-Centre 7,

T
Amont de I'agglo.
‘ de Nimes
% (Moulin Gazay)

Aval de la confluence du
Baou Vistre de la Fontaine

4 - RAV AT,
Aval de la confluence du C adereau
___de St Césaire (Moulin Vedel)

-
"
A
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STEP Nice Haliotis (STEP 4)

NICE COTE D'AZUR
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STEP et lagune du Grau du Roi (STEP 6)
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STEP de Vézénobres (STEP 7)
@ Septembre 2006 COMMUNE DE VEZENOBRES (30)

E.R.E
Plan général de la station d’épuration de la commune de Vézénobres

Dégrilleur automatique 2 3
Arrivée des effluents bruts — Reépartition des débits
e vers les deux chasses

Ouvrage de chasse :
envoi de bichées de 4,1 m’
vers une moitié de I'étage |

Quvrage de chasse :
envoi de bichées de 4,1 m’
vers une moité de ’étage |

ETAGE 1 :
filtres & écoulement vertical
2 % 3 bassins

Bassin 1.4

Bassin 1.3 Bassin 1.6

Bassin 1.1 Bassin 1.2 Bassin 1.3

Quvrage de chasse :
envol de bachées de 4,1 m’
vers I"étage 2

ETAGE 2:
filtres & écoulement vertical
3 bassins

Milieu
récepteur

Bassin 2.1 Bassin 2.2 Bassin 2.3

[ e

Cunal de
comptage

ETAGE 3 :
filtre & écoulement horizontal
1 bassin

Bassin 3
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Annexe 3
Modélisation de la courbe concentration-effet

par la régression de Weibull

La relation concentration-effet peut étre interpegbar le modele de régression de Weibull :

Equation 1

| =1-exptexp@, +6,logc)

Oou:
|. est I'effet obtenu a la concentration ¢

01 etB, sont les coefficients a déterminer

A partir des résultats expérimentaux obtenus : dmcentration testée jJcet Ieffet
correspondant a cette concentratiqy),(les coefficient®; et 8, sont déterminées a partir de

L’Equation 1 transformée :

Equation 2

In(-In(1-1.)=6 +6,logc

La relation linéaire ainsi obtenue entre lpgtdn(-In(1-k;)) permet de déduire les coefficients

0, etB, par une régression linéaire.
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Annexe 4
Chromatogrammes HPLC-MS/MS des PPs étudiés
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Annexe 5

Spectres de masse ESI-MS/MS des PPs étudiés

Amoxicilline - —
- m/z 349

m/z
366
m/z 114

mos

Him Ll
| o i 2T | s semmem |3 im0 s
A0 10 A 0 i 180 1800 1h0 160 w0 200 216 220 23 20 230

— wana|za
T T
m/z 302

Norfloxacine o —

m/z 231 Ciprofloxacine

m/z 314

¥
m/z 320
m/z 276
m/z 332
i i | s | o]
o oo wp WY g Ly B0 | B 9000 0D e i BT s s e e g e me S e | e | el o e s me B te s e s
L ™ T T R A RS R MR Rt e N i P R ) (4 S e o o aaw Mn 35 %0 %0 4 ¢ G abn s

m/z 116 Acébutolol m/z 116 Propranolol

m/z 260

m/z 183

m/z 337
HE } /

B

[ n EE

o

L ey
=m]

207



m/z 194

Carbamazépine

Lorazépam m/z 275

" ¥
m/z 303
2
m/z 165
m/z 237
s
\ ot . mi7 321
00! g e e a2 [|18TE gz (PRI TR g sgzaen e W e ww D s v ol i nem s 71 | )‘mlﬁ’"‘ Moo mam avisas T ame  ass 5570
s PR A M it Al i e A e e e L S e A R oo P s R e T e 1 S B e
} miz 92 Ifosfamide sl miz 72 Tamoxifene —
1, A0 .
m/7 184
* LT "
e m/z 261 m/z 129 m/z 372
! .
g st Jmmwm ][] 0T | e el e monmi g I o] e e s EAE O s o | ww em B ammiome mer sum wemn ¥00sy B0 W?!ly‘s"‘}‘ﬂ“,n@
B G0 100 M0 120 180 &0 186 18010 160 18G 20 MG D0 230 | B4 20 20 =0 200 283 3k o0 S0 20 a0 i) 3 g g2 0 N BN T 3a0 £t Et) P
‘ Diclofénac m/z 250 vy miz161 |buproféne
m/z 214
% ”
i /z 205
m/z
m/z 294
s msmimn s 5 s et ma PFwginn _ma T a0 | an e P9 B0 s P semmw Zsi mmmalPT
kL 2 o CE R R 140 [ 160 1t 10 19 an 20 0 220 0 1w =0 zm 280 290 30
miz 143 Pravastatine S— Fénofibrate  m/z 233
A
m/z 139
¥ ¥
i
= m/z 327 m/z 447
-
el oo™ m/z 361
[ | s |
oy o o /
:\.,‘, hJ, 1l \J.‘ L _\”MNT ‘ " FH a3 ‘I“ m‘z.pm w3 ‘mg,maej:"w nos | e [0S g W0 gegg W ap pea B cyig e n 308 0 gy sias MW g0 B g 3 ven meis
00 [ ) w0 WO @0 2 w0 e 0 sam 980 a0 G & 4d0 | agd 00 V9 120 130 %am 130 tew 170 180 10 200 210 A0 30 4B 250 080 20 O o 0D 010 2 00 MO 30 380 310 W0 30 ek

208




Annexe 6

Gamme de linéarité HPLC-MS/MS des PPs étudiés
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Annexe 7

Concentration des PPs étudiés dans les effluents 88 EP (ng L)

Concentrations dans les effluents de STEP de Lasal{STEP 1)

PPs 31/07/07 18/02/08 27/04/08 MOY
NOR 45+1 33+4 181 +15 86
CIP na 132 +20 384 + 43 258
ACE 93+3 71+2 94 +3 86
PRO 390 +6 673 +10 492 +£19 518
IFO <4 <4 <4 0
PRA <8 <8 <8 0
CAR 166 +5 461 +9 636 + 44 421
LOR 34+2 41+1 34+2 36
TAM <6 <6 <6 0
DIC 315+5 277 +6 342 +18 311
IBU 2+1 25+5 9+1 12
FEN <6 27+1 6+1 11

Concentrations dans les effluents de STEP de NImETEP 3)

PPs 20/03/08 03/04/08 24/04/08 MOY
NOR 54 +3 56 +2 80+12 63
CIP 121 +11 117 +5 171+ 37 136
ACE 160+ 6 146 +4 88 +13 131
PRO 159+3 178 +4 96 + 17 144
IFO <4 <4 <4 0
PRA 10+3 <8 <8 3
CAR 292+79 315+6 368 + 50 325
LOR 41+1 40+1 39+%5 40
TAM <6 <6 <6 0
DIC 319+12 311+9 172+21 267
IBU 41+2 17+1 11+1 23
FEN 8+1 8+1 9+1 8

Concentrations dans les effluents de STEP de Nic8TEP 4)

PPs 18/02/08 03/03/08 14/03/08 25/04/08 MOY
NOR 145+ 3 449 +61 347 £ 34 540 +63 370
CIP 498 * 26 1338+234 523 £32 1040 £121 850
ACE 214 £ 13 119+1 2206 371 £ 59 231
PRO 119 + 27 136 + 16 240 5 150 + 34 161
IFO <4 <4 10+1 7+2 4
PRA 35+5 20+4 86 +10 189 + 42 85
CAR 326 £ 10 257+8 492 +10 690 +128 441
LOR 25+1 16+1 351 40+6 29
TAM <6 <6 <6 <6 0
DIC 156 + 2 522 +£16 476 £ 15 531 £ 76 421
IBU 267 +3 355+7 494 £ 11 419 * 36 384
FEN 42 +1 <6 191 + 39 25+1 65
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Concentrations dans les effluents de STEP de Grasg&&TEP 5)

PPs 04/02/08 14/03/08 25/04/08 MOY
NOR na 50+12 92+9 71
CIP na 176 £ 15 394 + 36 285
ACE 466 + 8 102+1 163 £ 12 244
PRO 179+8 260+ 11 193 £ 15 211
IFO 45+0,7 <4 <4 2
PRA <8 <8 <8 0
CAR 725 + 46 1038141 1202 + 86 988
LOR 45+ 3 58+2 64 +3 56
TAM <6 <6 <6 0
DIC 416 £ 25 495 + 15 546 + 29 486
IBU 89+3 30+3 1911 46
FEN 2312 9+1 9+1 14

Concentrations dans les effluents de STEP du GrawdRoi (STEP 6)

PPs 04/03/08 26/03/08 28/03/08 MOY
NOR 221 +£17 764 101 £ 17| 133
CIP 284 + 40 337+21 103 + 2¢ 241
ACE 135+8 1173 93+2 115
PRO 281 +£20 453 £ 12 453 + 24 396
IFO <4 <4 <4 0
PRA <8 <8 <8 0
CAR 256 + 20 361 £15 460 * 16 359
LOR 33+3 361 43 +2 37
TAM <6 <6 <6 0
DIC 672 £ 37 534 +£18 544 + 18§ 583
IBU 77+9 793 261 61
FEN <6 9+1 11+1 8

Concentrations dans les effluents de STEP de Vézdmes (STEP 7)

PPs 04/07/07 19/02/08 MOY
NOR 187 + 37 413 114
CIP na 142 + 16 142
ACE 733 +48 396 * 20 565
PRO 248 £ 20 1603+ 118 925
IFO <4 <4 0
PRA 214 £ 17 16+4 115
CAR 895 + 107 132 +13 513
LOR 43+6 10+1 27
TAM 81+42 <6 41
DIC 732 £132 111 +8 422
IBU 962 £ 126 223 £ 26 592
FEN 271 14=+1 21
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Inhibition de biolum

Inhibition de biolum

V. fischeri %

V. fischeri %

Annexe 8

Courbes concentration (échelle log)-effet des PPs :

Microtox, ToxScreen et Protoxkit
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Test ToxScreen
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Données de toxicité reportées dans la littérature

Annexe

9

Groupes

Valeurs d’'information

Référence

Composés Critéres d'évaluation ;
taxonomiques
Chlorophycédseudokirkneriella
subcapitataet Closterium Alques
ehrenbergiiet la Bacillariophycée eucgr otes CEsp>50 mg [* Andreozziet al
Cyclotella meneghinianihibition y ( 2004) ?
Tox aiglie de croissance 96 h
Synechococcus leopolensis Cyanophyte _ 1
inhibition de croissance 96 h (Algues vertes) CBso=2,22ug L
C. dubiainhibition de la mobilité Invertébré _ 1 (Garricet al,
48 h (EPA, 1999) crustacée CBeo=2500mg L 2006)
Microcystis aeruginosanhibition - _ 1 (Lutzhgftet al,
de croissance sur 7 jours Cyanobactérie Gk =0,0037/mg L 1999)
Amoxicilline Synechococcus leopolensis AlUEs vertes NOEC =0,78 ugt; (Andreozziet al,
inhibition de croissanc@6 h 9 LOEC = 1,56 ug I* 2004)
Tox Rotoxkit™ B. calyciflorus Rotiféres
chronique reproduction 48h (Norme AFNOR (Garricet al
C. dubia reproduction 7({Norme Invertébré 1 ?
AFNOR) crustacée CBeo>2500mg L 2006)
D. rerio mortalité embryonnaire ef .
larvaire 10 jours (ISO 12890) Poisson
MTT PLHC-1 lignée cellulaire de CEso> 183 mg [* non
L Poisson 24 h, . cytotoxiqgue (Laville et al,
Cytotoxicite MTT Onchorynchus mykiss Cellule Poisson CEso> 183 mg [* non 2004)
hepatocytes (PRTH) 24 h, cytotoxigue
Selenastrum capricornututf.
subcapitata ATCC 22662) CEso= 16,6 mg [ (Eguchiet al,
Tox aigiie inhibition de croissance 72h Alques NOEC 4,01 mg ! 2004)
X aigd OCDE 201 au
Chlorella vulgarisinhibition de CEsp=10,4 mg [ (Eguchiet al,
croissance 72h OCDE 201 NOEC 4,02 mg X 2004)
NOEC = 0,025 mg t
— 1
Inhibition de croissance 144 h CMEISS;%%%%%QEL
Anabaena cylindrica (NIES-19) minimum inhibitory
concentration
Anabaena variabilis NOEC f 0,0098 m%] £
(NIES-23) CEs=0,19mg C
MIC = 2,5 mg I
NOEC =0,0016 mgt
Microcystis aeruginosa (NIES-44), CEso= 0,062 mg [*
MIC = 0,20 mg [*
— 1
Microcysis NOEC = 0,0063 mg £
wesenbergii (NIES-107) Cyanobactéries| e 19 (Andoet al, 2007)
Norfloxacine MIC = 0,20 mg L
CEso=1,7 mg
Nostoc sp. (PCC 7120) NOEC = 0,31 mg i
Tox MIC = 5,0 mg I
chronique CEsp=0,63 mg [

Synechococcus
sp. (PCC 7002)

Synechococcus leopoldensis
(IAM M-6)

Anabaena flos-aquae (ATCC

NOEC = 0,16 mg i
MIC >5,0 mg [

CEs=0,63mg [
NOEC = 0,16 mg i
MIC >5,0 mg [

CEso= 0,039 mg [*
NOEC = 0,29 mg &

fronde,...) 7j

29413) MIC = 2,5 mg X
P. subcapitateigzil;ition croissance| Algue verte ,\Cl:gséé i8zr:1n% I;:1 (vanget al. 2008)
' _ - LOEC = 16 mg [*
LIRS T o | 192C=10010¢ | (i 200
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P. subcapitataroissance test

(Halling-Sorensen

- 1
OCDE Algues Clo=2,97mg L et al, 2000)
D. magnaMortalité 48h Invertébré | EC,/NOEC = 10 mg L! (RObg‘gggft al,
crustacée (Halling-Sorensen
D. magnaMortalité 48h NOEC = 60 mg'L 9
Tox aigiie et al, 2000)
g Chironomus ripariud.arve test de Invertébré LCeo > 4.8 ma [X
mobilité 24h OCDE 218 insecte 0> 45 Mg .
- - — —— (Nentwig, 2008)
Lumbriculus variegatus mortalité Invertébré LCeo > 4.8 ma [X
96hOCDE 218 oligochaete 50> 4,8 MY
. . . _ R (Halling-Sorensen
Brachydanio rerio72h OCDE 203 Poisson NOEC =100 my L et al, 2000)
M. aeruginosaroissance 5j Cyanobactérig GE17 pg (Robg]os(());et al,
M. aeruginosaroissance 7 j Cyanobactérig BB ug I (Halling-Sorensen
et al, 2000)
Boues activées Bactéries &€ 0,61 mg*
Ciprofioxacine Chlorella vulgaris croissance 96h| Algues CEo=20,6 mg[* (Nie et al, 2008)
o . CEso=6,7 mg L-1
P. subcapltatal;gltr)lmon croissance Algue verte NOEC < 5 mg L-1 (Yanget al, 2008)
LOEC=5mgL-1
Tox P. subcapitataroissance 3j Algues GE&E= 18700 pg I (Rob?ggg)e e
chronique - — A
Chironomus ripariud.arve Invertébré _ .
reproduction 28 jours OCDE 218 insecte LOEC =4 pg.kg
Lumbriculus variegatus Invertébré _ R )
reproduction 28 jours OCDE 218  oligochaete LOEC = 1 ug.kg (Nentwig, 2008)
Potamopyrgus antipodarum _ i
reproduction 56 jours mollusque LOEC =08ugt
. . . Végétaux _ 1 (Robinsoret al,
L. minor reproduction 7j supérieurs CEs¢= 203 pg C 2005)
. . ) Végétaux LOEC =300 ug ! .
L. gibbacroissance 7j supérieurs EC. = 106 pg [* (Brainet al, 2004)
Pimephales promelas survie et . _ 1 (Robinsoret al,
croissance 7j (US EPA) Poissons | NOEC/EG=10mg L 2005)
C. dubiaimmobilisation 48 h test Invertébré _ 1 (Fraysse & Garric,
Tox aiaiie normalisé crustacée CEoo=51mg L 2005)
9 C. dubiainhibition de la mobilité Invertébré CEeo= 90 mg L*
48 h (EPA, 1999) crustacée 0=30Mg
Rotoxkit™ B. calyciflorus Rotiféres LOEC =250 mg [ (Garricet al
reproduction 48h (Norme AFNOR| 2006) ?
Acébutolol Tox C. dubia reproduction 7({Norme Invertébré LOEC > 62 5 mq L.
chronique AFNOR) crustacée = Mg
D. rerio mortalité embryonnaire ef . i
larvaire 10 jours (ISO 12890) Poisson NOEC > 16 mg't
Viabilité cellulaire Cellule de (Caminadeet al
Cytotoxycité PLHC cellule hépatique de Poisson CEso> 3730 mg [* 2006) ?
Poeciliopsis lucideest MTT
V. fischeriMicrotox inhibition de
luminescence 30 min (AFNOR Bactéries EG=61mgL!
T90- 320-3)
Synechococcus leopolen8 h - _ N
croissance Cyanobactérie Ck=668 gL (Ferrariet al,
P. subcapitat®6 h croissance Algues vertes Cg=74mgl! 2004)
Cyclotella m_eneghlnlan% h Diatomée CEy= 244 g I*
croissance
B. calyciflorusmortalité 24 h Well, Rotifere Cho= 2,59 mg [*
2001
- 1
Propranolol Tox aigiie | Thamnoxkit F 24h tox lethale aigue  crustacé LI(_)CESS:/_N%?E%IQQSZ 0
larve deThamnocephalus platyurus ~ anostracé e

mg L*

CExo=1,77mg Lt

(Nalecz-Jawecket

Spirotox Spirostomum ambiguun Protozoaire LCs= 2,22 mg L, al., 2008)
24 h LOEC =1,25 mg Lt
NOEC = 0,62 mg &
D. magna mortalité 48h (US EPA, Invertébré _ 1 (Huggettet al,
1991) crustacée Clso=1,6 mg L 2002)
D. magnamortalité 48 h Invertébré _ 1 (Ferrariet al,
AFNOR T90-301 crustacée CBso=2,75mg L 2004)
C. dubiamortalité 48h (US EPA, Invertébré _ 1 (Huggettet al,
1991) 48h crustacée LCs0=08mg L 2002)
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Invertébré

H. aztecamortalité 48h arthropode Clso= 30 mg [* (Huggettet al,
) 2002)
crustacée
L P Invertébré "
C. dublalmmobllls_at[on 48 h test crustaceée CEso= 1,4 mg [* (Fraysse & Garric,
normalisé . 2005)
planctonique
P — s Ferrariet al
C. dubiainhibition de la mobilité Invertébré _ 1 ( i R
48 h (EPA 600/4-90/027, 1999) |  crustacée CBso=1,6 mg L 2004; ZC?)%%')‘H al,
Oryias latipegJapanese medaka ’ _ 1 (Huggettet al,
mortalité 48 h Poisson Cho=243mgL 2002)
P. subcapitateéd6 h croissance Algues vertes NOEC =5nig L
Cyclotella m_eneghlnlan% h Diatomée NOEC = 94 pg'L '
croissance (Ferrariet al,
Synechococcus leopolenSi h L _ i 2004)
croissance Cyanobatéries NOEC =350 pug L
Brachionus calyciflorugl8 h
reproduction Rotoxkit™ AFNOR Rotiféres NOEC =180 ugiL
T90-377
Rotoxkit™ B. calyciflorus Rotiféres LOEC =0,38 mg ! (Garricet al,
reproduction 48h (Norme AFNOR| CEsc= 0,66 mg [* 2006)
H. aztecaReproduction 7 jours (U$ . S NOEC =1 g L-1
EPA, 1994) invertébrés LOEC = 0,1 mg I (Hugz%e(;tze)t al,
Tox C. dubiaReproduction 7 jours invertébrés NOEC = 0,125 mg
chronique LOEC =0,25 mg !
C. dubiaReproduction 7 jours .
AFNOR T90-376 invertébrés NOEC = 9 pg'L (Ferariet al,
2004)
C. dubiareproduction 7 j (Norme Invertébré LOEC = 0,028 mg Lt .
5 - 1 (Garricet al,
AFNOR) crustacée CEsc=0,24 mg 2006)
D. rerio mortalité embryonnaire ef Poisson NOEC =2 mg [*
larvaire 10 jours (ISO 12890) CEsc = 2,6 mg I
Oryias latipeqJapanese medaka; . _ R
Croissance 14 jours Poisson LOEC = 0,5 mglL (Hugz%e(;tze)t al,
Oryias Iatlpes(Jgpanege medaka Poisson LOEC = 0,5 ug't
reproduction 28 jours
D. rerio mortalité embryonnaire ef . _ B (Ferrariet al,
larvaire 10 jours (ISO 12890) Poisson NOEC =2 mgt 2004)
Viabilité cellulaire test MTT
PLHC cellules hépatiques de CEso=47 mg I
Poeciliopsis lucida (Caminadeet al,
Viabilité cellulaire test MTT Cellules de 2006)
Cytotoxycité RTG cellules gonadiques de PoliJsson CEsp=21 mg
Onchorynchus mykiss
MTT PLHC-1 lignée cellulaire de _ 1
Poisson 24 h CBoo=22mg L (Laville et al,
MTT Onchorynchus mykiss _ 1 2004)
hepatocytes (PRTH) 24 h CBso=118mg L
Chilorella vulgaris coissance 48 h Algues/ GE 36,6 mg [* (Joset al, 2003)
Synechococgus leopolen8i h Cyanobactérie CE= 33,6 mg X
croissance )
(Ferrariet al,
P. subcapitat®6 h croissance Algues vertes Cg > 100 mg [* 2004)
Cyclotella m_eneghlnlan% h Diatomée CE=31,6 mg X
croissance
V. fischeriMicrotox luminescence (Ferrariet al
30 min (Norme AFNOR T90-320-| Bactéries Ck>81mgl* 2003 ’
3) )
CEso (5 min) =87 mg L
Carbamazépine | Tox aigiie "
V. fischeriMicrotox luminescence Bactéries CEso (13 gI"nll_ﬂl) =785 (Joset al, 2003)
CEs (60 min) = 64 mg
Lfl
Hydra attenuatachangement Cnidaire LCso=29,4 mg [* (Quinnet al,
morpholgique 96 h 2008)
D. magnaimmobilisation 48h 1 (Ferrariet al,
(Norme EPA 600/4-90/027) Invertébré CEs0>138mg L 2003)
D. magnaimmobilisation 48h crustacée _ 1
OCDE 202 CEso=98 mg L (Joset al, 2003)
C. dubiaimmobilisation 48h (EPA Invertébré _ 1 (Ferrariet al,
600/4-90/027, 1991) crustacée CBso=77,7mg L 2003)
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C. dubiainhibition de la mobilité

Invertébré

(Garricet al,

— -1
48 h (EPA, 1999) crustacée CBeo=78mg L 2006)
Allium cepa croissance 72 h ;/uepgéertizllji(s CEsp= 106 mg [* (Joset al, 2003)
Cyclotella meneghiniana . _ B
croissance 96 h Diatom NOEC =100 mgt (Ferrariet al,
Synecho_coccus leopolensis Cyanobactéries NOEC = 17,5 mg L 2004)
croissance 96 h
P. subcapitataroissance 96 h Algues NL%I?E%le%OOmm%%; (Ferrariet al,
- - 2004; Ferraret
B. cal_ycmorusRotoxkltT"| NOEC = 377 ug I al., 2003)
reproduction 48 h (Norme AFNOR _ 1
LOEC =754 ug L
T90-377) .
Rotoxkit™ B. calyciflorus Rotiféres
X . LOEC = 0,75 mg ! (Garricet al,
reproduction 48h (Norme AFNOR CEeo= 1,6 mg I 2006)
T90-377) 0=1,6Mg
Hydra attenuatacomportement CEso= 15,52 mg [ (Quinnet al
alimentaire, fixation et croissance Cnidaire LOEC=5mg 2008) ?
96 h NOEC =1 mg [*
C. dubiareproduction 7 jours Crustacée NOEC =25 pugl*; éggf.aprﬁt,:r'gt
(Norme AFNOR T90-376) invertébré LOEC =100 ug * al ' 2003)
chr-lc-J(r?i( e C. dubia reproduction 7({Norme Invertébré LOEC =0,01 mg Lt (Garricet al,
q AFNOR T90-376) crustacée CEs=0,054 mg [! 2006)
— 1
Chironomus tentansortalité et Invertébré %LESS __27'53;]“9[5‘
croissance 10 jours benthique EQ:; 2'6 mg e (Dussaulet al,
. e Clsp=9.9 mg 2008)
Hyalella aztecanortalité et Invertébré CEuo= 2.4 mg [*
. . . 0— &.
croissance 10 jours benthique CEic= 1.4 mg [*
L. gibba S\Szgﬁflj‘r’; . CEw>1,0mgl: | (Brainetal, 2004)
Lemna minor s\éggéﬁ?;)és CEs= 25,5 mg [* (Cleuvers, 2003)
Danio rerio mortalité _ 1. (Ferrariet al,
embryonnaire et larvaire 10 jours Poisson I\II_%IEE%__%:_’% nr:]g LLl 2004; Ferraret
(Norme 1SO 12890) - 9 al., 2003)
D. rerio mortalité embryonnaire ef Poisson NOEC =25 mg [* (Garricet al,
larvaire 10 jours (ISO 12890) CEsq=53mg [* 2006)
Invertebré _ 1 (De Langeet al,
Gammarus pulegomportement Crustacé LOEC=10ngC 2006)
Viabilité cellulaire test MTT (Caminadzt al
PLHC cellule hépatique de CEsp> 590 mg [ 2006) "
Poeciliopsis lucida Cellules de
MTT PLHC-1 lignée cellulaire de Poisson _ 1
Poisson 24 h, CEeo=154 mg L (Laville et al,
Cytotoxycité MTT Onchorynchus mykiss _ 1 2004)
hepatocytes (PRTH) 24 h, CBeo=75mg L
Croissance de cytopathologies dans Sy "
le foie rein et branchies de Organes LOEEC()EQ)(f;é)“g t (Triebskornet al,
Onchorynchus mykisst Cyprinus Poisson 1 2007)
>100 ug C
carpio 28 jours
D. magnaOCDE 202 Invertébré _ 1 (Scheckeet al,
. - immobilisation48 h crustacée CEeo=162mg L 1998) cité par
Ifosfamide Tox aiglie (Buergeet al
Salmo gairdenDCDE 203 96 h Poisson @l> 1000 mg [ 20906) ’
B. calyciflorusmortalité 24h Crustacée @=09mg !
T. platyurusmortalité 24h Crustacée GE0,40mg (Della%’g;:fet al,
Tox aigiie D. magnalnhlbzltlll?]n de croissance Crustacée CE=1,53 mg [!
Paracentrotus lividus et
Spherechinus granularis Echinidés _ 1 (Pagancet al,
Tamoxiféne développement et mortalité Oursin LOEC=3,7ugL 2001)
embryonnaire 72 h
B. calyciflorusinhibition de . _ 1
croissancet8h (ISO) Rotifer Cho=025mg L (DellaGreceet al,
C. dubiainhibition de croissance Invertébré _ 1 2007)
ch:c-)(r)\)i(que jours (1SO) arthropode CE=081pgL
Acartle;;;)\/r;siragesvilgfspement Copépodes CEsp=49 pg [* (Anderseret al,
! crustacée CE=8,7ug* 2001)
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P. promelas cycle de vie Poisson NOEC =5,12 ugt (Williams et al,
reproduction 42 a 211 j LOEC =56 ugl* 2007)
Viabilité cellulaire test MTT
PLHC cellule hépatique de CEsxx=74mg*
Cytotoxycité Poeciliopsis lucida Cellules de (Caminadeet al,
4 Viabilité cellulaire test MTT Poisson CEep=7.1 mg L* 2006)
RTG cellules gonadiques de o=/1 Mg
Onchorynchus mykiss
Synechococcus leopolenSi h - _ 1
croissance Cyanobactérie Ck=145mgL
P. subcapitat®6 h croissance Algues vertes Cg=163mg (Ferzrggi; al,
Cyclotella m_eneghlnlan% h Diatomée CE = 19,24 mg [*
croissance
V. fischeriMicrotox inhibition de (Ferrariet al
luminescence 30 min (Norme Bactéries Ck=11,5mg* 2003) ’
AFNOR T90-320-3)
. V. fischeriMicrotox™ inhibition de L. _ 1
Tox aigue luminescence 15 min Bacteries Ch=137mgL (Farreet al, 2001)
ToxAlert 100 inhibition de - _ 1
luminescence 15 min Bactéries Ch=135mgL
D. magnammobilisation 48 h . . _ 1 .
AENOR T90-301 invertébré Ce=224mgL (Ferzrggg; al,
C. dubiaimmobilisation 48h (US Invertébré CEwp= 22,7 mg !
EPA 600/4-90/027 1991) crustacée 0= <,/ Mg
Gyps bengalensigautour mortalité
et histopathologie oiseau LOEC =7 ng.Ky (Oakset al,, 2004)
dysfonctionnement rénaux
Synechococcus leopolensis Cyanobactéries NOEC =10 mg L
croissance 96 h
. . NOEC =10mg L' ;
P. subcapitataroissance 96 h Algue verte LOEC = 20 mg [*
Cyclotella meneghiniana . . _ i (Ferrariet al,
croissance 96 h Diatomée NOEC = 10 mgt 2004, Ferraret
B. calyciflorusRotoxkit™ al., 2003)
e reproduction 48 h (Norme AFNOR . NOEC = 12,5 mg t%;
Diclofénac chr-[)?\)i( o T90- rotifére LOEC = 25 mg [*
a 377)
C. dubiareproduction 7 jours . P NOEC = 1,0 mg I;
(Norme AFNOR T90-376) invertébré LOEC = 2,0 mg L'
Lemna minorcroissance 7 jours Végétaux _ 1
norme IS0, 2001 supérieures CEo=7,5mg L (Cleuvers, 2003)
Danio rerio mortalité _ 1. (Ferrariet al,
embryonnaire et larvaire 10 jours Poisson N&i%_—%ﬂg El’ 2003)
(Norme ISO 12890) =omg
Croissance de cytopathologies )
dans le foie rein et branchies de LOEC (foie, rein ou gc;lc?ﬁs'llfﬁgggkﬂ;n
Onchorynchus mykiss et Cyprinus branchie) = 1ug L-1 ot él 2007)
Cytotoxicité carpio 28 jours Organes ’
Croissance de cytopathologies Poisson
dans le foie rein et branchies de LOEC=5pug* (Schwaigeret al,
Onchorynchus mykid€sion 2004)
rénale et altération des branchieg
MTT PLHC-1 lignée cellulaire de _ 1
Poisson 24 h CEso=6mg L (Laville et al,
MTT Onchorynchus mykiss _ 1 2004)
hepatocytes (PRTH) 24 h CEeo=134mg L
Viabilité cellulaire test MTT
Cytotoxicite PLHC ce_II'ule hepat}que de Cellule Poisson CEso= 77 mg [*
Poeciliopsis lucida .
(Caminadeet al,
Viabilité cellulaire test MTT R 2006)
RTG cellules gonadiques de 0~ 9
Onchorynchus mykiss
) - ™
V. flscherlM_lcrotox |nh|b|t|_on de Bactéries CB=19,1 mg [ (Farreet al, 2001)
la luminescence 15 min
Ibuproféne Tox aigiie ToxAlert 100 inhibition de la L _ 1
p g luminescence 15 min Bactéries Ceh=121mgL (Farreet al, 2001)
Knoll BASF
Skeletonema costatumon spécifié Diatomée CB=7,1mg [* (1995) cité par

96 h

(Halling-Sorensen
et al, 1998)
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Pseudokichneriella subcapitata

inhibition de croissance (Directive Algues Chko= 342,20 mg ! (Cleuvers, 2004)
92/69/EEC)
Hydra attenuatachangement Cnidaire Clsp=22,36 mg [* (Quinnet al,
morpholgique 96 h 2008)
D. magnammobilisation 48h . . _ 1
(Directive 92/69/EEC) invertébré Ce=1012mgL (Cleuvers, 2004)
D. magnaimmobilisation 48h invertébré CE=9,06 mg ! (Webb, 2004)
D. magnamortalité 48 h invertébré Cho=132,6 mg [* (Hanet al, 2006)
Planorbis carinatusnortalité 48 et _ 1 (Poundset al,
72h mollusque Chko=17,1mg L 2008)
Xenopus laeviEmbryon de _ 1 .
grenouille Teratogenesis Assay-|  Amphibien gE:;O - 28; mg IE (R|che;rg§6§‘ Cole,
Xenopus (FETAX) 96 h 0=299 My
Knoll BASF
) . L . Clsp=173mg ! (1995) cité par
Lepomis macrichirusnortalité 96h Poisson NOEC =10 mg [* (Halling-Sorensen
et al, 1998)
Invertebré _ 1 (De Langeet al,
Gammarus pulegomportement 2h Crustacé LOEC=10ngL 2006)
Desmodesmus subspicatus AIQUES/S Bactérie CEso=315,0 mg [ (Cleuvers, 2003)
Pseudokirchneriella subcapitala NOEC =10 pg 2
inhibition de croissance 3 jours Algues LOEC=32ugl (Brunet al, 2006)
Stimulation de la .
. . . - . (Pomatiet al,
Synechocystis sproissance 5 jours Cyanobactéries croissance 2004)
NOEC < 1ug I
D. mag”arepég%d'o” 21j(us NOEC =20 mg ! (Hanet al, 2006)
) . Invertébré CEsp=13,4mg !
D. magna 14 Jou_rsReproductlon, crustacée CEyp=2,04 mg* (Heckmanret al,
Survie et croissance de la - 1
A NOEC=20 mg [ 2007)
population LOEC = 80 mg [*
Hydra vulgarl_sregeneratlon l1a7 NOEC > 0,01 mg - (Pascoeet al,
Tox jours o ] 2003)
chronique Hydra attenuataomportement Cnidaire CEso= 1_,65 mg_l;_ (Quinnet al,
alimentaire, fixation et croissance LOEC=1mgL 2008)
96 h NOEC=0,1mg !
Planorbis carinatus LOEC = 5,36/ 5,36/
Survie/reproduction (nombre Mollusaue 2,43 mg [} (Poundset al,
d’ceuf)/croissance (poids frais) 21 q NOEC = 5,36/ 2,43/ 2008)
jours 1,02 mg I*
L. gibba croissance poids humide CEp>10mg* (Brainet al, 2004)
Lemna minorcroissance poids frais Veg’et_aux CEso=22,0 mg I* (Cleuvers, 2003)
7] supérieurs
L. minor inhibition de la croissance CEsx=4mgL? (Pomatiet al,
7 jour LOEC=10ugtl 2004)
. . . Changement du I
Oryzias Iaég);zirr?epsroducnon 6 Poisson comportement de pontg (Fllpzpcl)g%t al,
12100 gt
Viabilité cellulaire test MTT
PLHC cellule hépatique de _ 1
Poeciliopsis lucida CBeo =248 mg L
CytotoxyCite | hilité cellulaire test MTT
RTG cellules gonadiques de _ 1
Onchorynchus mykiss Cellules de CEs0=1200 mg L (Caminadaet al,
Poisson 2006)
Viabilité cellulaire test MTT
PLHC cellule hépatique de CEsp=2335mg [
- Poeciliopsis lucida
Cytotoxycite Viabilité cellulaire test MTT
RTG cellules gonadiques de CEso> 4245 mg [
Pravastatine Onchorynchus mykiss _ ,
) - Clsp=14,3mg [
Chironomus tentanshortalité et CEuo=10.2 mg [*
. . . 0 — ,
?;gﬁ/gﬁggﬁ croissance 10 jours Invertébré CEyc= 5,6 mg L (Dussauliet al,
benthique Clsp=1,5mg? 2008)

e)

Hyalella aztecanortalité et
croissance 10 jours

CEsp=2,4 mg L
CEc¢=1,4 mg Ll
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Atorvastatine . . . Végétaux CEso = 106/135 pg I .
et lovastatine L. gibbacroissance 7 jours supérieurs LOEC = 19/126 g & (Brainet al, 2006)
. ez — -1
B. calyciflorusmortalité 24 h Algue Clg=65mg L (isidori et al,
V. flslchgrllnh|b|t|on de NOEC >100 mg L* 2007)
uminescence
Hernando et al,
D. magnammobilisation 24 h Bactérie CEsp=50mg [* 2004(Isidoriet al,
Tox aiglie 2007)
C. dubiaimmobilisation 48 h NOEC > 100 mg'L ('s'dz‘gg‘;; al,
C. dubiainhibition de la mobilité _ 1 (Garricet al,
48 h (EPA, 1999) Invertébré CEs=0,32mg L 2006)
T. platyurus mortalité 24 h crustacee NOEC > 190 mg i
N CEsx=20mg [*
P. S”bccrif’s';jﬁl:”ehg)z'“ﬁ” de Algues LOEC = 6,25 mg L* (isidori et al,
NOEC=3,12mg L 2007)
) o CEso=1,44 mg
Fénofibrate B. Ca'é’f;';’sr:ﬁ'gg'gg'ﬂ” de LOEC = 0,31 mg !
Rotiféres NOEC =0,156 mg t
T Rotoxkit™ B. calyciflorus LOEC =0,15mg ! (Garricet al,
ox reproduction 48h (Norme AFNOR CEsc=0,6 mg [ 2006)
chronique CE»=076mg [l
C. dubiainhibition de croissance 7 0o 9 1 (Isidori et al,
(OUI'S | tebre LOEC =0,078 mg L 2007)
J (’:‘r"’fsrt:c érg NOEC = 0,039 mg i
C. dubia reproduction 7({Norme LOEC = 0,015 mg i
AFNOR) CEso = 0,062 mg I* (Garricet al,
D. rerio mortalité embryonnaire ef Poisson NOEC =2 mg [* 2006)
larvaire 10 jours (ISO 12890) CEsc = 3,6 mg I
MTT PLHC-1 lignée cellulaire de _ 1
Poisson 24 h CEs0=325mg L (Laville et al,
L MTT Onchorynchus mykiss . _ 2004)
Cytotoxicité hepatocytes (PRTH) 24 h Cellule Poisson CE50=19,1 mgt
Viabilité cellulaire test MTT (Caminadzt al
PLHC cellule hépatique de CEso > 1800 mg [* 2006) ’
Poeciliopsis lucida
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Annexe 10

Caractéristiques physico-chimiques des échantillorstudiés

Effluents de STEPs

Caracteéristiques de l'effluent de STEP d'Ales (STER)

p Shimadzu .
D t = ; L
Dates de onnées step (mg L) (mg L) UVICON UV Pro (mg L™)
L t
prelevement | beo, | bco | MEs | coT | MES| pco | bBo| coT| No, | DBS Efg/eow
04/07/2007 3 30 5 17,6
13/07/2007 3 30 5 16,5
24/07/2007 3 31 5 16,2
27/07/2007 3 30 6 14,0
31/07/2007 3 34 11 16,1
28/08/2007 3 30 5 10,2
06/02/2008 3 30 5 10,2 11,3 24,3 6,4 67 5L 0f 0,4
08/02/2008 4 30 5 7,7 8,5 20,4 6,8 6,1 58 0p 0,1
26/02/2008 3 32 4 11,1 10,4] 38,2 9,4 9, 24 0J0 0,1
31/03/2008 3 30 8 15,9 10,7/ 415/ 11,8 10{1 op 0|0 0,5
15/04/2008 3 30 4 11,0 9,0 352 102 88 2pb 0J0 0,4
Moyenne 3 31 6 13,3 10,00 31,9 8,9 81 3p of1 0,4
Caractéristiques de I'effluent de STEP de LasalleSTEP 1)
Shimadzu .
Dates de (mg L) UVICON UV Pro (mg L™
prélevement COT | MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E%
31/07/2007 6,7
18/02/2008 8,4 8,7 39,9 11,6 98| 61,8 02 0,2
27/04/2008 7,7 10,1 | 23,1 7,1 6,7 136 072 0,5
Moyenne 7,6 9,4 31,5 9,4 83| 375 0/ 0,4

Caractéristiques de l'effluent de STEP de Nimes-Ow¢ (STEP 3)

Dates de Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™
prélévement | (mgL™)
COT MES DCO DBO COT NO; DBS E %
06/02/2008 18,5 7,4 441 13,7 11,4 97,7 2,8 0,
20/03/2008 20,6 9,0 59,2 13,3 12,3 126,0 1,1 0,
03/04/2008 11,7 8,6 54,8 11,9 11,2 137,0 0,6 0,
Moyenne 11,9 8,1 48,5 11,2 10,4 116,8 1,3 0,
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Caracteéristiques de l'effluent de STEP de Nice (STE4)

Dates de Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™

prélévement (mg L™
CoT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS E %

18/02/2008 26,8 10,8 79,1 23,2 15,9 24,6 1,p 0,4
03/03/2008 24,9 12,1 77,5 15,7 14,4 20,0 1,0 0.4
14/03/2008 35,1 11,1 69,5 15,5 14,3 22,p 0,6 0,4
25/04/2008 13,6 10,2 53,6 12,5 11,4 28,p 0,0 0,8

Moyenne 25,1 11,1 69,9 16,7 14.( 241 o,v 04

Caractéristiques de l'effluent de STEP de Grasse T&P 5)

Dates de Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™
prélévement (mg L™
COT MES [ DCO | DBO | COT NO; DBS | E%
04/02/2008 11,8 28,7 50,4 6,2 11,3 76,7 0,0 3,p
14/03/2008 13,2 8,4 40,2 10,4 9,2 119,6 0,0 0,6
25/04/2008 15,6 9,3 48,5 10,5 10,2 87,4 1,0 0,B
Moyenne 13,5 15,5 46,4 9,0 10,4 94,6 0,8 1,b
Caracteéristiques de l'effluent de STEP du Grau du Ri (STEP 6)
Dates de Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™
prélévement (mg L™
CoT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E%
04/03/2008 24,2 10,7 41,9 13,5 11,2 30,7 0,0 0,8
26/03/2008 21,4 10,3 55,0 12,8 11,4 51,8 0,4 0,p
28/03/2008 22,6 10,8 48,0 12,5 11,1 38 0,0 0,7
Moyenne 22,8 10,6 48,3 12,9 114 40,0 0,1 0,7
Caracteéristiques de l'effluent de STEP de Vézénobs(STEP 7)
Dates de prélévement Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™
(mg L)
COT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E%
04/07/2007 18,08
19/02/2008 analyse trait PC| 14,89 0,5 21,9 7 4.8 96,24 O 2,5
19/02/2008 analyse trait Bio 3 45,3 13,6 10,1 96,2 O 2,5
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Milieux récepteurs

L’échantillon prélevé sur milieu récepteur de laEPTde Lasalle (STEP 1), riviere la

Salendrinque, contenait une charge en carbone igigatotale de 17 mgt

Caractéristiques des eaux naturelles prélevées dalasriviere Gardon d'Alés, milieu
récepteur de la STEP 2 (Alés)

Dates de Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™

prélévement (mg L™
CoT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS E %

13/07/2007 18,8
27/07/2007 11,4
31/07/2007 8,4
08/02/2008 5,3 4,7 5,9 2,7 1,8 4,3 0,0 0,4
31/03/2008 11,8 11,3 7,6 2,8 2,3 2,7 0,( -0,
14/04/2008 5,2 2,0 4.7 2,2 1,5 3,8 0,0 0,3

Moyenne 10,1 6,0 6,1 2,6 1,9 3,6 0,d 0,]

Caractéristigues des eaux naturelles prélevées dalesVistre, milieu récepteur de la
STEP 3 (Nimes Ouest)

Dates de prélevement  Shimadzu UVICON UV Pro (mg L™
(mg L)
CoT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E%

19/03/2008 Point 1 34,4 12,0 5,6 25 1,7 29,9 0,( 0,4
19/03/2008 Point 2 40,8 10,3 8,1 25 2,5 25,2 0,( 0,1
19/03/2008 Point 3 38,3 9,6 10,7 2,9 3,3 48,6 0,¢ -0,1L
02/04/2008 Point 1 9,7 10,3 5,8 2,6 1,8 29,7 0,d 0.4
02/04/2008 Point 2 17,3 11,7 8,1 2,7 2,5 26,% 0,( 0,1
02/04/2008 Point 3 15,6 8,3 11,3 3,1 3,6 57.% 0,4 0,0

Moyenne 26,0 10,4 8,3 2,7 2,6 36,2 0,¢ 0,2

Caractéristiques des eaux naturelles prélevées eorse de la lagune du Grau du Roi
(prolongation du traitement de la STEP du Grau du Ri, STEP 6)

Dates de S(mrgafl;” UVICON UV Pro (mg LY
prélevement COT | MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E %
04/03/2008 25,8 00| 230| 53| 71| 25 o0d 148
26/03/2008 26,2 00| 227] 50| 70 27 o0d 14b
07/04/2008 21,7 00 | 240 53| 74 24 o0d 13p
Moyenne 24,6 00 | 232| 52| 72 25 o0d 14p
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Annexe 11

Caracteristiques physico-chimiques des effluents iisés lors des essais de

traitement

Spectres d’absorption UV-Vis (200 a 500 nm) des &fénts

2 — Eff 1-180707
Eff 2-161007
—Eff3-171107
151 — Eff4-211107
§ Eff 5-261107
_g Eff 6-051207
S 11 — Eff 7-101207
2 — Eff 8-181207
Eff 9-180108
05 | Eff 10-220108
Eff 11-260208
0 T T — \_ — — T — \__
200 250 300 350 400 450 500
Longueur d'onde A (nm)
Caracteéristiques physico-chimiques des effluents
Echantillons données step (mg £) Shimadz UVICON UV Pro (mg L)
u(mg L)
DBO; | DCO | MES coT MES | DCO | DBO | COT | NO; | DBS | E%
Eff A-02/07/2007 15,0
Eff 1-18/07/2007 3 30 5 15,1 55 281 10,1 7.7 9,3 0,1 11
Eff B-27/07/2007 3 30 6 15,4
Eff C-02/08/2007 | 3 30 5 14,4
Eff D-09/10/2007 | 3 30 5 14,8
Eff 2-16/10/2007 3 36 5 15,8 12,3 31,4 9,5 8,8 8,4 0,3 2
Eff 3-17/11/2007 3 30 5 21,6 12,6 32,5 8,9 8,6 12, 0,2 0,8
Eff 4-21/11/2007 26,2 12,8 | 383 8.8 9 10,2} 0 0,5
Eff 5-26/11/2007 3 30 7 21,6 7,3 20,1 8,4 6,5 7,3 0,1 0,
Eff 6-05/12/2007 6 30 5 19,2 11,3 28,9 8,4 8 6 0,4 0,1
Eff 7-10/12/2007 5 30 6 14,7 8.8 26,7 8,3 7.3 2,6 0.3 0.1
Eff 8-18/12/2007 5 30 7 14,9 132| 316 8.1 8,3 8.1} 0,3 0.2
Eff 9-18/01/2008 3 30 5 16,0 10 22 6,4 6,2 53 0,1 0
Eff 10-22/01/2008 14,4 7,9 25,3 7,6 6,7 3,7 0 0,2
Eff 11-26/02/2008| 3 32 4 11,1 104 382 9,6 9 2.4 0 0.1
Moyenne 3.6 30,7 54 16,7 10,2 29,4 8.4 7, 6, o2 03
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Annexe 12

Courbes In C/G, Traitement par photolyse

et

adsorption sur charbon actif

Courbes de cinétique de photodégradation UV des PEsans I'eau(C, : concentration initiale ;

C concentration en PPs au temps t donné)

Temps (s) Temps (s)
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Ln (C/Co)

Ln (C/Co)

Ln (C/Co)

Temps (s) Temps (s)
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Courbes de cinétique d'adsorption des PPs sur chaoln actif dans I'eau
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Courbes de cinétique de photodégradation UV des PHEsans I'effluent
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Ln (C/Co)

Ln (C/Co)

Courbes de cinétique d'adsorption des PPs sur chaoin actif dans les effluents
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Annexe 13
Tests non paramétriques et tableaux d’analyses statiques pour
la comparaison des concentrations en PPs dans laff@entes
STEP

1/ Test de Kruskal-Wallis

la/ Pour comparer les concentrations de chaque PRslestdifférentes STEP, nous avons
tout d’abord utilisé le test de Kruskal-Wallis paure analyse de la variance par rang (avec
rang de méme valeur). Ce test est préférable lerkgquariance des k groupes est hétérogene.
Il est 3ftaussi puissant qu’un test paramétrique ANOVA (2889).

Le test statistique Kruskal-Wallis, H, est calcs#don I'équation suivante :

12 "Z R -3(N +1)
N(N +1) <'n
ou,
n;: nombre de mesures dans le groupe i

N : nombre total de mesures dans les k groupes

k : nombre de groupes, soit 7 STEPs

Ri : somme des rangs desmesures dans le groupe i
Comme des rangs de méme valeur sont mis en évidencaleur de H est corrigée comme
suit :
Hc =H/C

2t

Avec C=1- N° — N
et Zt = ;(ti3 _ti)

ou,
ti: nombre de valeurs de méme rang i

m : nombre de rangs identiques
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Il teste I'hypotheése, HO : « la concentration dmposé est la méme dans les effluents des 7
STEPs ».

Pour k > 5, H est considéré comme pouvant étreocapprpary? avec k-1 degrés de liberté
(soit k-1= 6). Dans la table de distribution stagise, les valeurs critiques giesont :

%%0,05 : 6= 12,592

¥?0.01: 6= 16,812

Y%0,001 : & 22,458

Quand la valeur de H est supérieure a la valeyg @ seuil de signification de 95 % €

0,05) alors I'hnypothése HO est rejeté : les corretions sont différentes pour les 7 STEPSs.

Tableau de données du test Kruskal-Wallis pour ladtalité des PPs (k=7) pour les 8
composeés principalement détectés (PPs Tot), et paomposé individuel : norfloxacine,
ciprofloxacine, acébutolol, propranolol, carbamazéme, lorazépam, diclofénac,
ibuprofene.

Données 5

k
comparées, N zi H Z'[ H/c Conclusion
= n
concentrations =

H > %2056
PPs Tot 218 9664608 | 12,75| 300 | 12,75 HO estrejetée, les concentrations en PPs sont

différentes dans les effluents des 7 STEPRs

H <%%.,05:6
HO est acceptée, les concentrations en
NOR 26 5305 9,68 0 9,68 . R
norfloxacine sont les mémes dans les

effluents des 7 STEPs

H <%%.05;6
HO est acceptée, les concentrations en
Clp 18 | 1936 109| o | 109 . . .
ciprofloxacine sont les mémes dans les

effluents des 7 STEPs

H>%%05:6
ACE HO est rejetée, les concentrations en
29 7674 15,85 30 15,88 acébutolol sont différentes dans les effluents

des 7 STEPs

H>%%05;6
HO est rejetée, les concentrations en
PRO 29 | 7809 | 17,71 12| 17,72 e
propranolol sont différentes dans les effluents

des 7 STEPs
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CAR

H>y%05;6

HO est rejetée, les concentrations en

b

nts

nts

29 7663 15,7 6 15,7 carbamazépine sont différentes dans les
effluents des 7 STEPs
H>%%05;6
HO est rejetée, les concentrations en
LOR 29 7635 | 1531 30| 15,38 ; "
lorazépam sont différentes dans les efflue
des 7 STEPs
H <%%,05;6
HO est acceptée, les concentrations en
DIC 29 | 7129 8,32 0| 832 | . .
diclofénac sont les mémes dans les efflue
des 7 STEPs
H>%%05;6
HO est rejetée, les concentrations en
IBU 29 | 7947 | 1962 18| 19,68

ibuproféne sont différentes dans les efflue
des 7 STEPs

Nts

Conclusion : les concentrations en PPs sont différentes dansfileents des 7 STEPs en ce

qui concernent les b-bloquants (propranolol et at®bl), les psychotropes (carbamazépine

et lorazépam) et 'ibuprofene.
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1b/ Des analyses supplémentaires sont effectuéesisanitle test de Kruskal-Wallis pour

confirmer ces résultats et sont présentées ddabliEau suivant :

Tableau de données du test Kruskal-Wallis pour lefluoroquinolones (ciprofloxacine +
norfloxacine), la carbamazépine et le lorazépam (@tevements effectués en hiver
uniquement).

Données ‘
comparées, N z— H ZI H/c Conclusion
concentrations

H>%%05:6

) HO est rejetée, les concentrations en
Fluoroquinolones 44 | 25097 17,1 o | 171

n

fluoroquinolones sont différentes dans l¢
effluents des 7 STEPs

H <%%.05:6
CAR (mesures HO est acceptée, les concentrations er
sans données étg carbamazépine sont les mémes dans les

23 3779 10,15| © 10,16

de la STEP effluents des 7 STEPs si I'on ne tient pas
d’Ales) compte des prélévement d'été sur la STEP
d'Alés
H>%%,05;6
CAR (mesures HO est acceptée, les concentrations er

21 | 3050 | 13,2 6 13,2

hiver seules) carbamazépine sont les différentes en hiyer

dans les effluents des 7 STEPs

H <%%.05;6
LOR (mesures HO est acceptée, les concentrations er
21 | 2946 105| 18 | 105 ) - ]

lorazépam durant I'hiver sont les mémes

dans les effluents des 7 STEPs

hiver seules)

Conclusion : les concentrations en fluoroquinolones, en conaiérglobalement les
concentrations en norfloxacine et en ciprofloxacsmnt différentes dans les effluents des 7
STEPs. Les concentrations en carbamazeépine etrareéftam ne sont pas significativement
différentes entre les effluents des 7 STEPs si €onsidére uniquement les prélévements
effectués en hiver ou en ne tenant pas compte réésspments effectués en été sur la STEP
d’Ales. En effet, une influence des prélevementsotfiés en été sur la STEP d’Alés pourrait
étre a l'origine de la différence observée entseclencentrations en carbamazépine mesurées
pour les 7 STEPs.
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1c/ Afin de vérifier la particularité de la STEP d'Aléconcernant les concentrations en
carbamazépine durant les prélevements d'été, undeeKruskal-Wallis est appliqué aux
données de concentrations pour la carbamazépiiggiament pour la STEP d’Ales.
L’hypothése testée est HO : «les concentrationsagbamazépine sont les mémes dans les
effluents de la STEP d’Alés prélevés en été etéeioge hiver-printemps ».

Dans ce cas k < 5, alors la valeur critique poueseest la distribution fln2 n3 g,

avec,

nl = nombre de prélévements effectués durant lageété (n1l = 6) ;

n2 = nombre de prélévements effectués durant lageehiver (n2 = 3) ;

n3 = nombre de prélévements effectués durant lageprintemps (n3 = 2)

Soit,

H632;00s= 5,348

H63.2;001= 6,97

Tableau de données du test Kruskal-Wallis pour lesoncentrations en carbamazeépine
dans les effluents de la STEP d’Alés uniquement (ogparaison hiver, printemps, été,
soit k=3 et N=11).

Données ‘
comparées, N z— H Zt H/c Conclusion

concentrations

H>Hgz2.005HO est rejetée, les
concentrations en carbamazépine sont
11 455 5,394 0 5,39 différentes dans les effluents de la STEP

d’Ales en hiver par rapport aux

CAR Hiv vs
Eté STEP Ales

prélevement d'été.

H>Hgz2.005HO est rejetée, les
concentrations en carbamazépine sonit
11 461 5,89 0 5,89 différentes dans les effluents de la STEP

d’Alés en hiver par rapport aux

LOR Hiv vs
Eté STEP Alées

préléevement d’été.

Conclusion : les concentrations en carbamazépine et en lorazépasurées en été sur la

STEP d’Alés sont différentes des concentrationsunées durant la période hiver-printemps
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2/ Test de Dunn
Pour identifier quelles STEPs présentent des caratéms différentes des autres nous avons

effectué une comparaison multiple avec le test pamamétrigue de Dunn pour des

échantillons de taille inégale et tenant compterdegs de méme valeuBt ).

Le test de Dunn Q est calculé selon I'équationaste :

_ﬁB_ﬁA
Q= SE

SE : erreur standard est calculée selon I'équatiivante :

sp= [[NIN+D) Dt x[i+i]

12 12(N -1 n, nNg

La valeur critique pour ce test est Qsoit :

Qo1 7= 2,823

Qo,0s5,7= 3,038

Qoo1, 7= 3,494
Il teste I'hypothése nulle HO : «les concentragiaiiun composé sont les mémes dans les
STEP A et B ». Si Q calculé est supérieur a laurateitique, Q. k, alors I'hypothese HO est
rejetée ; la STEP A présente des concentratiofiéreliftes de la STEP B pour le composé

donné.
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Tableau de données du test de Dunn pour la totalitdes PPs (k=7, N=218 pour les 8
composés principalement détectés, soit norfloxacineciprofloxacine, acébutolol,
propranolol, carbamazépine, lorazépam, diclofénadbuprofene).

Comparéuson Avs RA RB M| ne | (Re-Ra) | (M/m)+(1/me) | SE Q | Conclusior
Alés vs Lasalle 106,7 94,3 . 28 12,39 0,06 13,091 | < Qs 7
Alés vs NTmes 106,7 82,2 B 24 24,50 0,05 13,383 | < Qs 7

Alés vs Nice 106,7f 136,14 78 3P 29,42 0,04 12,Q245| < Qqps, 7
Alés vs Grasse 106,17 1141 8 22 7,38 0,06 1BBB3 | < Qoes, 7
Alés vs Grau 106,71 109,1 7B 24 2,37 0,05 13,8718 | < Qugs, 7

Alés vs Vézénobres 106,y 127|9 /8 15 21,24 0,08 14161,32 | < Qo s, 7

Lasalle vs NTmes 94,3 82,4 23 24 12,17 0,09 16,073 | <Qqps, -
Lasalle vs Nice 94,3 136,1 2B 3P 41,81 0,07 15,857 | < Qpgs. 7

Lasalle vs Grasse 94,3 114)1 p3 22 19,76 0,09 471086 | < Qo s, 7
Lasalle vs Grau 94,3 109,1 23 24 14,74 0,09 16,0B8| < Qqps, -

Lasalle vs
Vézénobres 94,3 127,9| 23| 15 33,63 0,11 19,0Q,77 | < Qogs, 7
Nimes vs Nice 82,2 136,1 28 3P 53,92 0,07 15,849 | > Qoes, 7
Nimes vs Grasse 82,7 1141 P4 P2 31,88 0,09 161989 | < Qpos, 7
Nimes vs Grau 82,2 109,1 24 24 26,89 0,08 16,553 | <Qoos 7
NTmes vs
Vézénobres 82,2 127,9| 24 15 45,75 0,11 18,82,43 | < Qugs, 7
Nice vs Grasse 136,1 11440 32 22 22,04 0,08 16889 | < Qquos 7
Nice vs Grau 136,11 109,1 3p 24 27,05 0,07 15,4675 | < Qoos. 7
Nice vs
Vézénobres 136,1 | 127,9| 32 15 8,18 0,10 17,92,46 | < Qops, 7
Grasse vs Grau 1141 109]1 22 24 5,01 0,09 160080 | < Qpgs, 7
Grasse vs
Vézénobres 114,1 | 127,9| 22 15 13,87 0,11 19,10,72| < Qqps, 7
Grau vs
Vézénobres 109,1 | 127,9| 24 15 12,12 0,11 18,88,64| < Qqps 7

Conclusion : Les concentrations mesurées pour les 8 PPs pancipont significativement
différentes entre les STEPs de Nice et de Nimes.
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Tableau de données du test de Dunn pour les fluoramolones : ciprofloxacine +
norfloxacine (k=7, N = m+ ng)

ComparaisonAVS ga | RB || m | (Re-Ra) | (Wn)*(Wny) | SE | Q | Conclusior
Alésvs Lasalle | 17.4] 18,6 1P 9§ 118 0,14 4776 0[25< Qqos 7
Alés vs Nimes 17.4] 155 1p ¢ 1,92 0,15 494 0[3% Ques 4

Alés vs Nice 17,4| 386] 12 8 21,21 0,11 4P5 500> Qgs 2
Alés vs Grasse 17,4 21,5 12 4 4,08 0,13 463  0,88Qq0s, 7
Alés vs Grau 17.4| 240 12 4 6,58 0,13 44 1]48 Ques 4
Alés vs Vézénobres 174 18, 12 B 1,25 0,14 47526 0,< Qo5 7

Lasalle vs Nimes 18,6 15,5 5 g 3,10 0,26 6[61 047 Qqps, 7
Lasalle vs Nice 18,6 38,6 5 8 20,03 0,23 611 3|28 Qqgs 7

Lasalle vs Grasse 18,6 21,5 5 4 2,90 0,25 6,38 Q,45Q0,05, 7
Lasalle vs Grau 18,6 24,0 L g 5,40 0,24 631  0{86Qs. 7

\}‘:Zs':r"fb‘:zs 186 | 187 | 5| 3 0,07 0,25 6.4y  0,01< Qoos 7
Nimes vs Nice 15,5 38,6 4 8 23,13 0,19 564  4]10> Qqgs 7

Nimes vs Grasse 15,5 21,5 6 al 6,00 0,21 5,93 1,610 05, 7

Nimes vs Grau 155 244 6 ¢ 8,50 0,21 5l86  1]45 Q00 4
pemmesvs | 155 | 187 | 6| 3 3,17 0,22 6,08 0.53<Qoos7

Nice vs Grasse 38,6 21,5 B 4 17,13 0,17 5(32 3,22 Qg 05, 7
Nice vs Grau 386| 240 d 6 14,63 0,17 5p4 2]79< Qo 7
v ggﬁ e | 386 | 187| 8| 3 19,96 0,18 548 3,68 > Qgos 7

Grasse vs Grau 21,5 24,0 al b 2,50 0,29 6,94 (0,360 s, 7
papssevs | 215 | 187 4| 3| 283 0,30 708 0,40% Qoos.7
V;?#O‘ésres 240 | 187| 6| 3 5,33 0,22 6,08 0,88 Qoos 7

Conclusion : Les concentrations en fluoroquinolones sont difiées selon les STEPs. Les
concentrations les plus élevées sont reportéeslpsBTEP de Nice qui se distinguent des
autres STEPs.
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Tableau de données du test de Dunn pour I'acébutdl(k=7, N = na+ ng)

Comparaison AVS) ga | RB | | ne | (Re-Ra) | Wn)+Wn) | SE | Q | Conclusior
Alés vs Lasalle 9,7 8,5 11 3 1,23 0,42 1,03 1]19< Qos, 7
Alés vs Nimes 9,7 15,7 11 3 5,94 0,42 103 5[77> Qpes, 7

Alés vs Nice 9,7 23,01 11 4 13,27 0,34 0,92 14,38 Qg s, -
Alés vs Grasse 9,7 21,3 11 3 11,61 0,42 1,03 11,2¥ Qqps,
Alés vs Grau 9,7 14,5 11 3 4,77 0,42 1,03 463> Qqgs 7

Ales vs Vézénobres 9,7 28,( 11 D 18,27 0,59 1,22 ,031p > Qg5 7

Lasalle vs Nimes 8,5 15,7 K K 7,17 0,67 129 5[55 Qg s, 7
Lasalle vs Nice 8,5 23,0 3 4 14,50 0,58 1Pl 12,0% Qqgs, 7

Lasalle vs Grasse 8,5 21,3 3 3 12,83 0,67 1,29 9,92 Qqps -
Lasalle vs Grau 8,5 14,5 K 3 6,00 0,67 129 4165 Qqps -

Lasalle vs L
Vézénobres 8,5 28,0 3 2 19,50 0,83 1,44 13,51> Qqps, 7
Nimes vs Nice 15,7 23,0 3 4 7,33 0,58 1R1  6/07> Qqgs, 7
NTmes vs Grasse 15,71 21,8 3 3 5,67 0,67 1,29 4,38 Qq5, 7
Nimes vs Grau 15,7 14,5 K 3 1,17 0,67 129  0}90< Qpos, 7
Nimes vs
Vézénobres 15,7 28,0 3 2 12,33 0,83 1,44 8,94 > Qqps 7
Nice vs Grasse 23,0 21,3 a 3 1,67 0,58 1{21 1,3& Qo 05, 7
Nice vs Grau 23,0 14,5 4 3 8,50 0,58 1,1 704> Qqgs 7
Nice vs
Vézénobres 23,0 28,0 4 2 5,00 0,75 1,3f 3,65 > Qqps 7
Grasse vs Grau 21,3 14.% 3 3 6,83 0,67 14,29 9,28 Qqo5, 7
Grasse vs
Vézénobres 21,3 28,0 3 2 6,67 0,83 144 4,62 > Qqos 7
Grau vs
Vézénobres 14,5 28,0 3 2 13,50 0,83 1,44 9,35 > Qops, 7

Conclusion : Les concentrations en acébutolol sont differerdeton les STEPs. Les
concentrations les plus élevées sont reportéesleeBTEP de Nice et de Vézénobres qui se

distinguent des STEP d’Ales et de Lasalle ou lexentrations reportées sont les plus faibles.

238



Tableau de données du test de Dunn pour le proprata (k=7, N = na+ ng)

Comparaison AVS) ga | RB || ne | (Re-Ra) | Wn)+(Wn) | SE | Q | Conclusior
Alés vs Lasalle 17,0 24,7 1L 3 7,62 0,42 4134 1175< Qo 05, 7
Alés vs Nimes 17,0 4.3 11 3 12,71 0,42 4,34 2193 Qups, 7

Alés vs Nice 17,0 53 11 4 11,80 0,34 3,89  3,08<Qups, 7
Alés vs Grasse 17,0 11,2 11 B 5,88 0,42 4,34 1,35 Qo 05, 7
Alés vs Grau 17,0 21,3 11 3 4,29 0,42 4,84  0,99% Qus. 7

Alés vs Vézénobres 17,0 21,0 11 P 3,95 0,59 8,1377 0, <Qqps, 7

Lasalle vs Nimes 24,7 4,3 K K 20,33 0,67 545 373 Qqgs, 7
Lasalle vs Nice 24,7 5,3 3 4 19,42 0,58 509  3/81> Qqps -

Lasalle vs Grasse 24,1 11,2 3 B 13,5( 0,67 8,45 8 2,4<Qqps, 7
Lasalle vs Grau 24,7 21,3 K K 3,33 0,67 545  0[61< Qpos, 7

Lasalle vs
Vézénobres 24,7 21,0 3 2 3,67 0,83 6,00 0,60 <Qqps, 7
Nimes vs Nice 4.3 5,3 3 4 0,92 0,58 509  0,08< Qps, 7
NTmes vs Grasse 4,3 11,2 3 B 6,83 0,67 5,45 1,2% Qo 05, 7
Nimes vs Grau 4.3 21,3 3 3 17,00 0,67 5/45 3|12 Qo s, 7
Nimes vs
Vézénobres 4.3 21,01 3] 2 16,67 0,83 6,00 2,74 <Qogs 7
Nice vs Grasse 53 11,2 4 K 5,92 0,58 5[09  1}16< Qqps, 7
Nice vs Grau 5,3 21,3 4 3 16,08 0,58 509 316> Qqgs 7
Nice vs
Vézénobres 5,3 21,0 4 2 15,75 0,75 578 2,78 <Qqgs, 7
Grasse vs Grau 11,2 21,8 3 B 10,17 0,67 5,45 1,8% Qo0s, 7
Grasse vs
Vézénobres 11,2 21,0 3 2 9,83 0,83 6,0p 1,61 < Qoes, 7
Grau vs
Vézénobres 21,3 21,0 3 2 0,33 0,83 6,00 0,05 < Qugs, 7

Conclusion : les concentrations en propranolol sont differendeton les STEPs. Les
concentrations les plus élevées sont reportéesle®@TEP du Grau du Roi et de Lasalle qui
se distinguent des STEP de Nice et de Nimes otdesentrations reportées sont les plus
faibles.
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Tableau de données du test de Dunn pour la carbam@azine (k=7, N = n+ ng)

Comparaison A vs

B RA RB nn | e | Re-Ra) | /m)+(1/rg) | SE Q Conclusior
Alés vs Lasalle 21,2 9,7 1 3 11,56 0,42 498  2|32< Qo s, 7
AlesvsNimes | 212 70| 11 4 1423 0,42 aps  2lss” D17
< Qogs, 7
Alés vs Nice 21,2 10,4 1] 4 10,85 0,34 447  2,43<Qpos, 7
Alés vs Grasse 21,2 22,0 1 B 0,77 0,42 498 0,16 Qps, 7
Alés vs Grau 21,2 7,7 1 3 13,56 0,42 4,08  2]72< Qs 7
Alés vs Vézénobre 21,2 10,5 ] o 10,7 0,59 89,8882 1 < Qs 7
Lasalle vs Nimes 9,7 7,0 K 3 2,67 0,67 6,24 0}43< Qo 05, 7
Lasalle vs Nice 9,7 10,4 3 0,71 0,58 584  012< Qs 7
Lasalle vs Grasse 9,7 22, B 12,33 0,67 6,24 1,9¢ Qos,
Lasalle vs Grau 9,7 7,7 3 3 2,00 0,67 6,24  0/32< Qqps, 7
Lasalle vs
Vézénobres 9,7 10,5 3 2 0,83 0,83 6,98 0,1 < Qs 7
Nimes vs Nice 7,0 10,4 3 4 3,38 0,58 584  0,68< Qs 7
Nimes vs Grasse 7,0 22, 3 15,0( 0,67 6,24  24,4€ Qpos, 7
Nimes vs Grau 7,0 7,7 3 3 0,67 0,67 6,24 0/11< Qps, 7
Nimes vs
Vézénobres 7,0 10,5 3 2 3,50 0,83 6,98 0,50 < Qs 7
Nice vs Grasse 10,4 22, 3 11,63 0,58 5084  1,9% Qqps, ;
Nice vs Grau 10,4 7,7 4 3 2,71 0,58 584 0,46<Qpps, 7
Nice vs
Vézénobres 10,4 10,5 4 2 0,13 0,75 6,6 0,02 <Qqgs, 7
Grasse vs Grau 22,0 7,7 B 14,33 0,67 6,24 2,3& Qo,0s, 7
Grasse vs
Vézénobres 220 | 105] 3| 2 11,50 0,83 6,98 1,85 <Qops, 7
Grau vs
Vézénobres 7,7 10,5 3 2 2,83 0,83 6,98 0,41 <Qops, 7

Conclusion : il existe une différence significative entre lescentrations en carbamazépine

dans les effluents des difféerentes STEP (Test deskal-Wallis H >y%, 0s. ). Toutefois, les

données extrémes (Ales vs Nimes) considérées thaillement sont a la limites du seuil de

signification (Q > Qi 7 avec pour Nimes seulement 3 échantillons prél@resiver

uniguement). Cette différence est liée aux conaéintrs en carbamazépine significativement

plus élevées dans les prélevement d’été sur la SITAES (H>Hes2.00.
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Tableau de données du test de Dunn pour le lorazépalk=7, N = m+ ng)

Comparison AVS) ga | RB || ne | (Re-Ra) | Wn)+(Wn) | SE | Q | Conclusior
Alés vs Lasalle 21,6 9,2 3 12,42 0,42 103 12,06 Qqgs, -
Alés vs Nimes 21,6 12,5 3 9,09 0,42 103 8{83> Qpps, -

Alés vs Nice 21,6 6,4 11 4 15,22 0,34 0,92 16,48 Qg s, 7
Alés vs Grasse 21,6 19,7 1 1,92 0,42 1,03 1,8% Qo o5, 7
Alés vs Grau 21,6 10,2 1 3 11,42 0,42 103 11,08 Qqps -

Alés vs Vézénobre 21,6 8,8 ] 12,84 0,59 1,22 561D > Qg 7

Lasalle vs NTmes 9,2 12,5 K 3 3,33 0,67 129 2{58< Qg s, 7
Lasalle vs Nice 9,2 6,4 3 4 2,79 0,58 1,p1 2,B1< Qos, 7

Lasalle vs Grasse 9,2 19,] 10,5( 0,67 1,29  §,13 Qgos, 7
Lasalle vs Grau 9,2 10,2 3 3 1,00 0,67 129  0]77< Qpps, 7

Lasalle vs
Vézénobres 9,2 8,8 3 2 0,42 0,83 1,44  0,2p <Qops 7
Nimes vs Nice 12,5 6,4 3 4 6,13 0,58 1,21 507> Qos, 7
Nimes vs Grasse 12,9 19, 7,17 0,67 1,29 8,55 Qqgs, 7
Nimes vs Grau 12,5 10,2 K 3 2,33 0,67 1,29 1}81< Qpos, 7
Nimes vs
Vézénobres 12,5 8,8 3 2 3,75 0,83 1,44 2,60 < Qs 7
Nice vs Grasse 6,4 19,7 y K 13,29 0,58 1421 11,02 Qgs, -
Nice vs Grau 6,4 10,2 4 3 3,79 0,58 1,21 3,14> Qqgs, 7
Nice vs
Vézénobres 6,4 8,8 4 2 2,38 0,75 1,3y 1,78 < Qops, 7
Grasse vs Grau 19,7 10,2 9,50 0,67 1,29 1,36 Q05,7
Grasse vs
Vézénobres 19,7 8,8 3 2 10,92 0,83 1,44 7,56 > Qqps 7
Grau vs
Vézénobres 10,2 8,8 3 2 1,42 0,83 1,44 0,98 <Qops, 7

Conclusion : les concentrations en lorazépam sont difféerentlsnsles STEPs. Les

concentrations les plus élevées sont reportées UBSTEP d’Ales (du fait d'une

concentration plus élevées en lorazépam dans Eevpments effectués en été sur cette

STEP,H > Hg3,.00). Cette STEP se distingue plus particulieremenad®€TEP de Nice ou les

concentrations reportées pour le lorazépam somilssfaibles.
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Tableau de données du test de Dunn pour l'ibuprofea(k=7, N = m+ ng)

Comparison AVS) ga | RB || ne | (Re-Ra) | Wn)+(Wn) | SE | Q | Conclusior
Alés vs Lasalle 14,2 3,7 11 3 10,56 0,42 3,60 2{94< Qp 05, 7
Alés vs Nimes 14,2 6,5 11 3 7,73 0,42 30  2{15< Qpps, 7

Alés vs Nice 14,2 26,5 11 4 12,27 0,34 3,p2 381> Qo5 7
Alés vs Grasse 14,2 13,0 11 B 1,23 0,42 3160 0,34 Qus, 7
Alés vs Grau 14,2 16,7 11 3 2,44 0,42 3,60 0)68< Qo,05, 7

Alés vs Vézénobres 14,2 265 11 P 12,27 0,59 4,2589 2 < Qqps, 7

Lasalle vs Nimes 3,7 6,5 3 3 2,83 0,67 451 0]63< Qo 05, 7
Lasalle vs Nice 3,7 26,5 3 4 22,83 0,58 4p2 541> Qqgs. 7

Lasalle vs Grasse 3,7 13,0 3 3 9,33 0,67 451 2,0& Qoos, 7
Lasalle vs Grau 3,7 16,7 3 3 13,00 0,67 4151 2|88< Qg s, 7

Lasalle vs
Vézénobres 3,7 26,5 3 2 22,83 0,83 504 4,53 > Qqps, 7
Nimes vs Nice 6.5 26,5 3 4 20,00 0,58 422  A4J74 Qqos, 7
NTmes vs Grasse 6,5 13,0 3 B 6,50 0,67 451 1,44 Qo 05, 7
Nimes vs Grau 6,5 16,7 3 3 10,17 0,67 4151 2|25 Qg s, 7
Nimes vs
Vézénobres 6,5 26,5 3 2 20,00 0,83 5,04 3,97 > Qos, 7
Nice vs Grasse 26,5 13, a 3 13,50 0,58 422 3,26 Qoes, 7
Nice vs Grau 26,5 16,7 4 3 9,83 0,58 4.p2 2,83< Qo,05, 7
Nice vs
Vézénobres 26,5 26,5 4 2 0,00 0,75 4,78 0,00 < Qops, 7
Grasse vs Grau 13,0 16,7 3 B 3,67 0,67 451 0,8% Qoos, 7
Grasse vs
Vézénobres 13,0 26,5 3 2 13,50 0,83 504 2,68 <Qops, 7
Grau vs
Vézénobres 16,7 26,5 3 2 9,83 0,83 5,04 1,95 < Qops, 7

Conclusion : les concentrations en ibuproféene sont différerdgeton les STEPs. Les
concentrations les plus élevées sont reportéesleeBTEP de Nice et de Vézénobres qui se
distinguent des STEP de Lasalle et de Nimes owdasentrations reportées sont les plus
faibles.
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Introduction

There is an increasing need to monitor water quality
across Europe. Pharmaceutical products (PPs), as emerg-
ing contaminants, should receive particular attention.
There are, currently, no regulations or norms to limit
their use, nor are there any types of survey or control to
prevent exposure. According to European guidelines,
predicted environmental concentrations (PECs) of PPs in
water must be equal to or more than 0.01 ug L' before
further environmental risk assessment (ERA) is necessary
[1]. Some PPs and their metabolites are not removed from
water during conventional biological treatment and enter
the water supply via wastewater-treatment plants
(WWTPs) [2]. These compounds can be biologically active
even at environmental concentrations (sub-ng L' to ng
L") [3] and could, hence, be harmful to aquatic species.
Their persistence is of particular importance, because it
increases the risk of long-term exposure which could be
responsible for chronic toxicity and subtle effects in
animals and plants (endocrine disruption, growth inhibi-
tion, disruption of microbial ecosystems, cytotoxicity,
mutagenicity, teratogenicity ...). Spatial and temporal
variation of the chemicals in water also make PEC
determination difficult and uncertain.

In recent years, research and studies on PPs in the
environment have increased; the research has, however,
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been fragmentary, dealing with only part of the issue
(occurrence, treatment, fate, or toxicity), resulting in weak
connection between the different data. To improve envi-
ronmental impact assessment there is, therefore, a need to
take into account the whole life-cycle of PPs.

This article presents the concept of an integrated
approach enabling better comprehension of the issue of
PPs in the environment as a whole. Specific attention is
devoted to some of the main analytical tools required in
implement this approach.

Integrated approach

The proposed integrated approach relies on the whole life-
cycle of PPs (from manufacture to exposure) and requires,
as a first step, collection of representative and reliable data
(Fig. 1). In particular, these data would help to establish a
list of the most relevant PPs in terms of occurrence,
degradation/transformation, exposure effects, etc.

The second step is to interconnect all these data to enable
better understanding of the fate and behaviour of selected
PPs since their manufacture. It would make it possible to
identify the main pressure points along the life-cycle of PPs
and to propose relevant action aimed at reducing their
occurrence and their impact on the aquatic environment.

Several actions, which could be taken at the different
pressure points of the life-cycles of PPs, can already be
proposed:

— use of environmental PP indicators to elucidate the
sources of contamination;

— monitoring of relevant PPs at identified pressure points;
— changes in or improvement of current treatment tech-
nology which could lead to cleaner technology; and
— prevention, by informing manufacturers, prescribers,

and consumers about the risk caused by release of PPs
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Fig. 1 Integrated approach

considering the whole life-cycle Life
of PPs cycle
of PPs

Type of
available
data

in the environment, and suggestions about better
practices.

Complete fulfilment of this integrated approach could be
a decision-making tool for those involved in the issue of
PPs.

This integrated approach first requires a set of data about
the occurrence and fate of PPs in the different water
compartments. These data can only be obtained by using
sensitive and selective methods able to detect PPs, their
metabolites, transformation products, and degradation
products at environmental concentrations.

Liquid chromatographic and spectrometric analysis

LC-MS-MS seems to be an ideal technique for the
proposed integrated approach, because it can be used to
screen for the presence of a broad spectrum of PPs. Indeed,
because of important technological progress the selectivity
and sensitivity of LC-MS-MS have increased substantially
and the techniques has become the reference method both
for pharmacokinetic studies and for environmental moni-
toring of PPs. In a recent review article, Petrovic et al. [4]
reported the use of LC-MS-MS for the analysis of 74
human pharmaceuticals, in five classes (anti-inflammatory/
analgesics, lipid-regulating agents, (3-blockers, antibiotics,
and psychiatric drugs), in environmental samples. Because
of improvements in LC-MS-MS it is now possible to
analyse a total of approximately 150 pharmaceutical

@ Springer
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compounds in the environment, most of which can be
detected using multi-residue methods [5—10].

The analytical performance of LC-MS-MS (higher
selectivity and specificity), especially in the analysis of
complex matrices, can be increased by improving:

1. Pretreatment and extraction. Several strategies have
been proposed and tested to compensate and/or reduce
matrix effects and to improve sensitivity: the establish-
ment of calibration plots by using similar matrices, the
use of stable-isotope-labelled internal standards [5, 9],
adjustment of the ionic strength and pH of the sample
[6], and sample clean-up [12] and extraction. Solid-
phase extraction (SPE) is widely used to preconcentrate
targeted PPs to a detectable level (from low ng L' to
ug L") [4]. New strategies in SPE development
include use of tandem [5] or mixed-mode extraction
adsorbents with ion-exchange capability [8] to make
multi-class methodology easier. The concentration
factor of the whole SPE process is usually approxi-
mately 100 to 1000 and enables the limit of quantifi-
cation (LOQ) of PPs in effluents to be reduced from
1 ug L' to 1 ng L™'. Use of modern variants of SPE,
including solid-phase micro-extraction (SPME) and
membrane-imprinted SPE (MISPE) [14] result in
increased sensitivity and reduced sample handling.
On-line and automated SPE techniques [13] have the
advantages of higher sample-throughput and faster
analysis, which are indispensable in routine analysis.
Immunosorbents could also be used for extraction and
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preconcentration [15]. New sampling systems, which
can be used to extract PPs directly in the field, offer
interesting possibilities—a passive sampler such as the
Polar Organic Chemical Integrative Sampler (POCIS)
can be used to concentrate polar PPs in waterways over
a period of deployment ranging from weeks to months
[16].

2. Separation efficiency. Use of ultra-performance LC
(UPLC) for analysis of PPs has recently been reported.
This new technology enables substantial improvement
of separation efficiency (by reducing column-packing
particle size) and reduction of run time, because of the
use of shorter columns, increased flow rates, and faster
gradients [9].

3. Spectrometric detection. The development of mass
spectrometric technology such as triple quadrupole
(QgQ), quadrupole time of flight (Q-TOF), and ion-trap
(IT) tandem mass spectrometers has improved detection
of PPs in multi-residue analysis. Only high-resolution
hyphenated techniques can be used for accurate mass
determination and unequivocal identification of target
compounds and their degradation products [9—-11].

Because of this analytical performance, LC-MS-MS is
an appropriate tool which can be useful in an integrated
approach. Nevertheless, because of its main drawbacks:

1. it is time-consuming;
2. the cost per analysis is high; and
3. an experienced operator is needed

complementary methods which are more rapid, cost-
effective and easier to use, for example biological methods,
must be envisaged.

Immunoassays/bioassays

For analysis of trace contaminants in the aquatic environ-
ment, immunochemical techniques seem to be more or less
selective for a particular analyte, and some are class-
specific only [17]. This could be an advantage in the
detection both of specific PPs and of families of compounds
(similar in structure). Immunoassays are, moreover, excel-
lent tools for screening large numbers of samples in a short
time. In environmental analysis, commercially available
immunoassays have been readily adopted, mainly to detect
pesticides. Few immunochemical methods have been used
to detect PPs in water samples, however (Table 1) [11].

Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) are,
occasionally, not sufficiently sensitive to reach environ-
mental levels; improvement of the detection limit can,
however, be achieved by coupling to surface plasmon
resonance (Biacore, Spreeta) [22].

Table 1 Main quantitative and semi-quantitative immunoassays
developed for environmental analysis of PPs

Analyte Detection technique Sensitivity (LOD) Ref.
Antibiotics RIA Charm II 1-10 pg L' [18]

SPE/RIA 0.05 ug L' [19]
Sulfonamides RIANA AWACSS 10ng L' [20]
Methotrexate RIA 6.25 pg L! [21]
Ibuprofen ELISA-SPR* 0.02 ug L™ [22]
Naproxen ELISA 3.5 mg L' [22]
Diclofenac ELISA 6ng L [23]

 Surface plasmon resonance

Use of the semi-quantitative radioimmunoassay Charm
II RIA test to analyse antibiotic residues in water has been
reported [18]. RIA enables rapid, sensitive, and inexpensive
screening of many samples but has the major disadvantage
of requiring radioisotopes and scintillation fluids [17]. This
method was only effective for measurement of high levels
of all antibiotic families in water near a farm (large-scale
animal feeding operations AFOs) and was not suited to
measurement of specific individual antibiotic compounds.
To improve the detection limits of the RIA method it has
been tested in combination with SPE [19].

Progress in array-based technology for multi-analyte
detection recently led to the development of two multi-
analyte immunoassay-based prototypes in the EU projects
river-analyser (RIANA) and AWACSS (automated water
analyser computer supported system) [20]. AWACSS was
building on the achievements of the RIANA device
(functional model) with major improvements:

1. expansion to multi-analyte detection;

2. miniaturisation of the design; and

3. equipment with intelligent remote control and surveil-
lance facilities for unattended continuous monitoring.

Complementary to immunochemical methods, bioassays
are of interest in an integrated approach to estimation of the
impact of PPs in the environment. They give semi-
quantitative or qualitative information about the toxicity
of a single PP or of a mixture of PPs in laboratory tests, and
global toxicity in environmental samples. As an example,
growth-inhibition tests based on antibacterial activity have
been used to detect antibiotics [17]. A screening test
battery, including the yeast oestrogen screen (YES), the
bioluminescence inhibition test with Vibrio fischeri, and the
chlorophyll fluorescence test with green algae, has been
used to identify the pharmaceutical hazards of a mixture of
PPs and to assess the efficiency of wastewater treatment
[24]. Tt cannot, however, be used to determine the specific
source of pollution from the contaminants present in
samples. An alternative approach is bioassay-directed
fractionation that, coupled with biological and chemical
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analysis, may enable isolation and identification of the
causative toxic agent in a mixture [25].

Immunochemically based techniques and, more general-
ly, biological methods are alternatives or complements to
standard chromatographic methods. Their specificity, sen-
sitivity, and speed of analysis make them suitable candi-
dates for PPs monitoring. Their ability to selectively
analyse target analytes, or a family of compounds (RIA
test) in complex matrices [18], their possibility of automa-
tion and of direct measurement in the field offer new
opportunities to design monitoring strategies in the frame-
work of an integrated approach. Some of these techniques
are commercially available but data describing cross-
reactivity of target analytes and matrix effects are missing,
the availability of antibodies is limited, and multi-analyte
analyses are difficult to perform.

Conclusion

“Pharmaceuticals in the Environment” is an issue which is
receiving growing attention because of the increasing
consumption of PPs, their occurrence/persistence in the
environment, and their described effects. Implementation of
control of these products cannot be achieved solely by use
of classical analytical procedures. Information about the
whole life-cycle of PPs must, moreover, be taken into
account by using an integrated approach, to emphasize the
main problems and to lead to proposal of relevant actions to
limit their occurrence and impact in the environment. This
approach must be supported by a set of screening tools.
LC-MS-MS and biological methods are of complemen-
tary interest in this approach. Although immunoassays are
rapid, cost-effective and easy to use for identification of
relevant PPs, they do not cover the whole wide range of
PPs; they are, however, in constant development and
improvement. LC-MS-MS can enable selective analysis
of PPs in complex matrices and can be used to screen for
the occurrence, behaviour, and fate of a wide spectrum of
PPs and their metabolites. The method is, however, time
consuming, costly, and requires an experienced user. Bio-
assays furnish information in the field about global toxicity
and can also be used in laboratories for individual PPs.
The screening techniques described, by combining all
the data, are essential for successful implementation of the
proposed integrated approach. This approach should

@ Springer

emphasize the most important questions and issues related
to PPs in the environment, enabling the design of more
effective environmental risk assessment procedures.
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Pharmaceuticals for human use are consumed in significant quantities and their occurrence in aquatic systems
has been reported by a number of authors. In the context of environmental risk assessment, there is an increasing
interest in evaluating the discharge of pharmaceutical products to surface waters through sewage treatment
plants (STP). This case study was carried out on a conventional biological treatment plant (Alés, France) and
focused on a set of eleven drugs representing the main therapeutic classes. Measured environmental
concentrations (MECs) range from the low ng L~ ! to 1.5 ug L~ ! in effluent and up to few hundred ng L~ in
receiving surface waters. There is a good agreement between MEC and predicted environmental concentration
(PEC) values for seven of the eleven investigated drugs in STP effluent. There is not such a good match between

PEC and MEC values in surface waters, and this highlights the limits of this approach, at the local scale.

© 20009 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The presence of pharmaceuticals has been reported in many studies
in Europe since the 1980s, (Richardson and Bowron, 1985; Andreozzi
et al,, 2003; Kummerer, 2004; Nikolaou et al., 2007; Radjenovic et al.,
2007). Recent works have demonstrated that elimination of many
pharmaceuticals in sewage treatment plants (STP) is often incomplete
(Ternes, 1998; Heberer, 2002; Jones et al., 2005; Joss et al., 2005; Ternes
etal,, 2005; Castiglioni et al., 2006; Paffoni et al,, 2006; Gros et al., 2007).
Consequently, variable concentrations of pharmaceuticals ranging from
ngL~'topg L~ ! have been detected in surface waters (Gros et al., 2006;
Paffoni et al., 2006; Roberts and Thomas, 2006; Togola and Budzinski,
2007) and groundwaters (Ellis, 2006; Rabiet et al., 2006). Moreover,
some compounds have been found in drinking water (Ternes et al.,
2002; Stackelberg et al., 2007).

This wide range of pharmaceuticals reaching the aquatic environ-
ment could impact on exposed organisms (Cleuvers, 2003; Webb,
2004; Williams, 2005; Crane et al.,, 2006; Fent et al., 2006). Con-
sequently there is a need for environmental risk assessment of
pharmaceutical products. In Europe, specific guidelines are recom-
mended for the environmental assessment of medicinal products.
Currently, the environmental risk assessment (ERA) of pharmaceu-
ticals for human use is based on the guidelines of the European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA, 2006). A
tiered approach is described for human medicines. The first tier
consists of deriving a crude predicted environmental concentration
(PEC) in surface waters. In this phase, the calculation is based on
assumptions such as no metabolism, biodegradation or retention of

* Corresponding author. Tel.: +33 4 66 78 27 74; fax +33 4 66 78 27 01.
E-mail address: Clemence.Coetsier@ema.fr (C.M. Coetsier).

0160-4120/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.envint.2009.01.008

the drug which lead to worst case estimates of risk. If the predicted
PECis above 10 ng L™, aquatic fate and effect studies using OECD tests
have to be conducted in higher tier risk assessment phases.

PEC values provide important information for the prioritization of
PPs for environmental monitoring strategies. Nevertheless, assump-
tions made during the calculation of PEC values may introduce some
uncertainty. Thus, the relevance of PEC vs MEC (measured environ-
mental concentration) can be considered, especially at a local scale
where the pattern of consumption could differ from the national one.

This paper presents the study of a conventional biological treat-
ment plant, located in Alés (France) where an evaluation of the
discharge of a set of 11 pharmaceutical products in the Gardon River
has been carried out. In a first step, measured concentrations are
reported for each investigated pharmaceutical product for Alés STP
effluent (MECgg) and the related receiving medium (MECs,,). Then,
corresponding PEC values (PECggand PECs,, ) were calculated using the
equation described by Besse and Garric (2007), adapted from the
EMEA guideline (2006). Finally, PEC and MEC values are compared and
the relevance of PEC values is assessed according to the PEC/MEC ratio.

2. Materials and methods
2.1. Sampling sites

Ales is located in Languedoc Roussillon region, in the south of
France. Alés STP serves a population of 55,000 inhabitants. This low
capacity conventional activated sludge process also collects effluents
from hospital and industrial facilities (Table 1).

24-h averaged flow proportional STP effluents samples were col-
lected between June 2007 and February 2008. Over the same period,
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Table 3
Analytical method performances.

Table 1

Alés STP characteristics.

Capacity (Eq Hab) 90,000
Served population (Inhab) 55,000
Median flow rate (m?> day— 1) 11,000

Influent BOD5 (mg O, L~ 1) 300

Received sewage Domestic

Industrial

Hospital

Primary settling

Activated sludge with prolonged aeration;
Nitrification/denitrification;

Phosphate removal

Low load

Gardon River

Treatment processes

Receiving medium

spot samples were taken in the Gardon River, 10 m downstream of the
discharge point.

All samples were stored at 4 °C prior to laboratory treatment on the
same day.

2.2. Chemicals

Eleven pharmaceutical products were investigated. Standard
products were purchased from Sigma-Aldrich (purity>97% by weight,
compound name abbreviations and CAS no. indicated): norfloxacin
(NOR 70458-96-7), acebutolol (ACE 34381-68-5), propranolol (PROP
318-98-9), ifosfamide (IFO 3778-73-2), pravastatin (PRAV 81131-70-
6), carbamazepine (CAR 298-46-4), lorazepam (LOR 846-49-1),
tamoxifen (TAM 10540-29-1), diclofenac (DIC 15307-79-6), ibuprofen
(IBU 15687-27-1) and fenofibrate (FEN 49562-28-9). The list of
pharmaceuticals studied was selected on the basis of the leading
medicinal products most frequently encountered in French STP
effluents (Andreozzi et al., 2003) and widely consumed in France
(CNAMTS — Direction de la stratégie des études et des statistiques
(DSES-DEPP) (MEDICAM, 2006)). Some molecules such as anticancer
drugs, that are dispensed only in hospitals, were added (Kummerer et
al,, 1997).

Solvents used for pre-treatment and chromatographic samples
analysis (acetonitrile, methanol, ethyl acetate, acetone and 0.1% acetic
acid water of gradient grade) were purchased from Chromasolv, Riedel-
de-Haen. Standard solutions were made up in a mixture (50:50)
of methanol:milliQ pure water.

2.3. Analytical method

2.3.1. Solid phase extraction

Solid phase extraction (SPE) was performed on GF/F glass-filtered
HCl acidified samples (500 mL, pH 2) using STRATA™ X cartridges
(200 mg/6 mL, Phenomenex, Inc). Analytes were eluted with 5 mL of
ethyl acetate followed by 5 mL of a mixture (50:50 (v/v)) of ethyl
acetate:acetone and finally 5 mL of a mixture (49:49:2 (v/v/v)) of
ethyl acetate:acetone:ammonium hydroxide. Solvents were removed

Table 2

Gradient solvent program.

Time (min) Solvent A Solvent B
0 85 15

8 50 50

13 30 70

15 0 100

17 0 100

18 85 15

25 85 15

Compounds SPE recovery (%) Limits of detection Limits of quantification
(ngL™ " (ngL™")

NOR 4745 5.2 12

ACE 73+3 2.8 8.5
PROP 80+8 2 9.6

IFO 9447 2.8 9.7
PRAV 38+2 77 19

CAR 93412 0.4 0.8

LOR 84+4 13 4

TAM 71+4 5.8 14

DIC 80+8 0.7 2

IBU 53+4 0.3 0.5

FEN 714+6 5.5 12

under nitrogen flow and the residue was brought to 0.5 mL using
methanol.

Recovery rates from real water samples were determined by spiking
samples with different known concentrations of a mixture of standards
(60, 120, 250, 500 ng L™ ! of each compound). Extracts from unspiked
ultra-pure grade water, concentrated and treated as described above,
were used as blanks.

2.3.2. LC-MS/MS

Pharmaceuticals were analysed by LC-MS/MS. The LC system
consists of a separation module Alliance HPLC Waters 2695 equipped
with a quaternary pump, a vacuum degasser and an autosampler.
Chromatographic separation was performed on Ascentis Cig
(50 mmx2.1 mm, 3 um) reversed-phase column (Supelco, UK).
Chromatographic conditions were as follows:

- Solvents A (H,0; 0.1% HCOOH) and B (CH3CN),
- Flow rate 0.4 mL min~ ',

- Gradient program (Table 2).

Table 4
Reported data for calculation of PECg.

Compounds Therapeutic class Reimbursed  Fexcreta STP removal Fstp
amount® (kg) fraction

Norfloxacin Fluoroquinolone 8177 0.63° 0.85¢ 0.15

NOR antibiotic

Acebutolol {3-blockers 29862 0.574 0.2-0.8¢ 0.5

ACE

Propranolol 8892 024¢  022¢ 0.78

PROP

Ifosfamide Antineoplastic 121 0.9 0 1

IFO

Pravastatin Statin lipid regulator 6533 0.5¢ 0.62" 0.38

PRAV

Carbamazepine Anti-convulsivant 22094 0.15° 0.19¢ 0.81

CAR

Lorazepam Anxiolytic 347 0.85¢ - 1

LOR

Tamoxifen Anticancer agent SERM 335 0.3 o 1

TAM

Diclofenac Antiflogistics 15610 0154 027¢ 0.73

DIC

Ibuprofen 139605 0259 0964 0.04

IBU

Fenofibrate Fibrate lipid regulator 53775 0.01¢ <01 0.9

FEN

- no data available.
2 MEDICAM (2006).
b Lienert et al. (2007).
¢ Watkinson et al. (2007).
4 Besse and Garric (2007).
€ Vieno et al. (2006), Lee et al. (2007).
f Tauxe Wiirsch (2005).
& Kummerer et al. (1997).
' Radjenovic et al. (2007).
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Table 5
Measured concentrations of PPs in effluent samples expressed in ng L~ ! (nd: not determined).
Sampling 04 July 07 13 July 07 24 July 07 27 July 07 31 July 07 28 August 07 06 Feb. 08 08 Feb. 08 LReff. from2 HN eff. from 3 STPs  IF eff. STP RA eff. from 2
date STPs Rabiet  Togola and Budzinski, Paffoni et al. STPs Andreozzi
etal. (2006) (2007) (2006) etal. (2003)
NOR 107 £5 129423 15749 247424 48+7 <5.2 nd nd - - - 50-80
ACE 91+10 115+£17 8243 92+5 94+3 94+2 19242 14542 - - - 80-130
PROP 486426 560423 17944 187+£17 267+14 16043 40544 29143 - - 190 10-40
IFO <3.8 <3.8 <38 <3.8 <3.8 <3.8 <38 <3.8 - - <50 -
PRAV <7.7 <77 <77 <7.7 <77 <7.7 <7.7 <77 - - - -
CAR 1492 +£66 1519435 1106+19 1097+114 1573434 1075+19 667+10 326+3 157-293 30-2520 1020 980-1200
LOR 130£8 196 +7 86+ 1 88+6 114+6 9342 39+1 3141 - - -
TAM 5343 83+44 102+7 97 £2 <5.8 <5.8 <5.8 <58 - - -
DIC 388+38 409+14 14843 164+19 16146 21444 399+4 3204+4 211-486 25-920 810 250-410
IBU 4542 6749 6142 6141 2342 47 +£1 6742 5842 18-219 <5.8-200 600 20-1820
FEN 23+2 15+2 24+3 23+0 <5.5 4641 <5.5 <5.5 - 310 20-120

LR Languedoc-Roussillon; HN Haute Normandie; IF Ile de France; RA Rhone-Alpes.

The mass-spectrometric detection was performed on a micromass
Quattro micro™ (Waters) mass spectrometer equipped with electro-
spray, using multi-reaction monitoring (MRM) mode that detected the
daughter ions of m=z.

The analytical method was characterized for the investigated phar-
maceutical products. The detection using LC-MS/MS in MRM mode
resulted in a low noise level and improved sensitivity (Andreozzi et al.,
2003). This was particularly important for analysis of the pharmaceu-
ticals in the real wastewater samples (Petrovic et al., 2005).

Table 3 gives the corresponding SPE recovery, limit of detection
and limit of quantification.

For the majority of PPs, the absolute recoveries obtained in this
study are sufficiently high (>60%) for the current purpose and are in
agreement with published data (Hilton and Thomas, 2003). Recov-
eries for norfloxacin (47%), pravastatin (38%) and ibuprofen (53%),
were reproducible (R.S.D. <10%) and sufficient for use in environ-
mental monitoring.

2.4. Calculation of PECs

Besse and Garric (2007, 2008) have adapted the equation from the
model proposed by the EMEA guideline (2006),with the aim of
developing a prioritization approach to the identification of pharma-
ceuticals for human use that should be monitored in French surface
waters. For surface waters the described equation is as follows:

—1\ __ consumption x Fexcreta x Fstp
PECsurfacewater (ngL ™) = yrtr R D ution x 365

With:

Consumption (ng year—') quantity of active molecule consumed over
1 year in a defined zone (generally a country);

Fexcreta excretion fraction of the unchanged active molecule;

Fstp fraction of the drug that enters surface waters (STP
efficiency);

WWinhab volume of wastewater per person per day (default of 200 L
inhab~— ! day—);

hab number of inhabitants in the defined zone;

Dilution dilution factor from WWTP effluents to surface water
(default value of 10, (EMEA, 2006).

In this study, PEC values (ng L™ ') were calculated for STP effluents
(PECggr) and surface waters (PECs,, ), using the equation above. PECgg
was derived from PECs,, without dilution factor. Consumption was
calculated from CNAMTS statistical data (MEDICAM, 2006). This set of
data considers medicine paid for by the French social health care
system (CPAM) and excludes over-the-counter products. It was
assumed that the entire amount of each product sold was consumed

and that the predicted consumed amount was evenly distributed
over the year and throughout the French population (62.9 millions
inhabitants in 2006).

Fexcreta and Fstp were extracted from data based on an extensive
literature review (Besse and Garric, 2007) and when data were not
available in this source from others studies (Kummerer et al., 1997,
Tauxe Wiirsch, 2005; Vieno et al., 2006; Lee et al., 2007; Lienert et al.,
2007; Radjenovic et al., 2007; Watkinson et al., 2007). Fexcreta values
are those determined by Besse and Garric (2007) when available for
the studied drugs. They include the proportion of the unchanged
active molecule excreted in urine and/or in faeces and the proportion
of the parent molecule excreted as conjugates, assuming that they are
cleaved in the environment to the parent drug (Ayscough et al., 2000).

Fstp is defined as (1-STP removal fraction). In the case of
acebutolol for which a wide range of values of the fraction removed
by STPs is available, Fstp was calculated as the average of these. For
tamoxifen and lorazepam for which data were not reported in the
literature, a default value of 1 (worse case scenario) was applied.

WWinhab was set at 200 L inhabitant ™! day~ '. The dilution of the
STP effluent to surface water depends on local conditions. In our study,
it was calculated with reference to the concentrations of carbamaze-
pine in water samples, assuming that no degradation of carbamaze-
pine occurs in the environment (Clara et al., 2004).

Table 4 gathers all the data required for the PECgg calculation.

3. Results and discussion
3.1. Occurrence of pharmaceuticals in Alés STP effluent and Gardon River

Concentrations of pharmaceuticals found in this study are presented in Table 5.
Literature data for some other French STPs have been added for comparison.

3.1.1. Alés STP effluent

Data from this sampling campaign show that 4 compounds are predominant in Alés
effluent — carbamazepine, diclofenac, acebutolol and propranolol. The range of
concentrations varied from100 ng L~! to 1500 ng L™". On the whole, these results
are in accordance with concentrations in Rhone-Alpes STPs (Andreozzi et al., 2003), lle

Table 6

PPs concentrations in the Gardon River (ng L™').

Sampling date 13 July 07 27 July 07 31 July 07 08 Feb. 08
NOR 1743 <52 IES] <52
ACE 1243 21+3 3642 39+2
PROP 96 +23 52+6 113+£2 81+4
IFO <3.8 <3.8 <338 <38
PRAV <77 <77 <77 <77
CAR 320+ 54 372468 675+ 15 10543
LOR 39+8 2946 3441 9+1
TAM 22410 2544 <5.8 <5.8
DIC 69420 4544 65+2 10745
IBU 1145 1441 5+1 26+1
FEN 8+3 1641 <5.5 <5.5
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Fig. 1. Measured concentrations of PPs in effluent from the STP at Alés and in the Gardon River.
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Table 7

Calculated predicted concentrations in effluent, PECgg; (without dilution factor), in surface water PECs,, and MEC (ng L™ 1).

PECkggr PECEff MECkgse PECsw PECs\ PECsw PECsw Median PECs,, Median MECs,,

Besse and Garric Median -maximum July 13 July 27 July 31 Feb 08

(2007) DF=47 DF=29 DF=23 DF=31
NOR 168 - 775-247 36 58 73 54 56 6
ACE 1853 - 94-192 394 639 806 598 619 29
PROP 363 535 279-560 77 125 158 117 121 89
IFO 24 - 3.8 5 8 10 8 8 3.8
PRAV 270 - 7.7 58 93 118 87 90 7.7
CAR 585 - 1101.5-1519 124 202 254 189 156 346
LOR 64 - 90.5-196 14 22 28 21 21 32
TAM 22 - 26.5-102 5 7 9 7 7 11
DIC 372 250 267-409 79 128 162 120 72 67
IBU 304 550 59.5-67 65 105 132 98 101 13
FEN 105 <180 19-46 22 36 46 34 35 4

de France (Paffoni et al., 2006) and Haute-Normandie (Togola and Budzinski, 2007).
Nevertheless, it can be seen that higher concentrations of ibuprofen (highly prescribed
and widely used in France) have been found in STPs in the Rhone Alpes than that in
Alés. A similar observation can be made for concentrations of carbamazepine in STPs in
Haute Normandie compared with that in Alés.

Diclofenac and ibuprofen concentrations in other STPs in the Languedoc-Roussillon
region (Rabiet et al., 2006) were of the same order of magnitude as those in the STP in
Alés. On the other hand, Rabiet and co-workers found lower concentrations of
carbamazepine than those found in the current study.

Some of the PPs studied in this work (lorazepam, tamoxifen) have not been
reported previously in French STP effluents. Lorazepam was found in all samples at a
maximum concentration of about 200 ng L~! whereas tamoxifen was present
sporadically and mostly at lower concentrations (<100 ng L™ !). This anti cancer drug
has never been reported in French STP effluents but has been found on a few occasions
in British STP effluents in the same range of concentrations as observed in this study
(Hilton and Thomas, 2003; Ashton et al., 2004) and at concentrations higher than
100 ng L™ (Roberts and Thomas, 2006).

Ifosfamide was not detected in Alés STP, and although it was searched for in the Ile
de France region it was never found above the reported detection limit of 50 ng L™
(Paffoni et al., 2006). This is not surprising as this product is selectively delivered in
hospitals.

In order to detect potential seasonal variation, samples were collected in July-August
(6 samples) and February (2 samples). No significant variation in concentrations was
observed for acebutolol, propranolol, diclofenac, ibuprofen and fenofibrate between
seasons. Concentrations of carbamazepine and lorazepam decreased in winter, especially
that of lorazepam. However, Castiglioni et al. (2006) reported seasonal variations in
ibuprofen concentrations in an Italian STP effluent due to the seasonal variability of the
load of this compound in the influent and a higher removal rate observed during summer
period. It seems that the variability of PP concentrations observed in the current study does
not reflect a variation in the efficiency of the Alés STP, and is more likely to be due to
variations in consumption through the year.

3.1.2. Gardon River

Almost all of the PPs detected in the effluent of the STP at Alés were found in the
receiving water of the Gardon River (Table 6), with concentrations modified by the
dilution factor. In particular, norfloxacin, tamoxifen, and fenofibrate, which are found at
very low concentrations in effluent, were reduced below detection limits.

Fig. 1 shows that concentrations of PPs are in accord with those found in STP
effluent at the same date. It can be seen that measured concentrations for propranolol,
carbamazepine and diclofenac can exceed 100 ng L™, the regulatory threshold value
(as defined in the European water quality directives) for micro pollutants other than the
priority pollutants in surface water (Paffoni et al., 2006).

3.2. Calculated PECs in Alés STP effluent and Gardon River

PEC values of the PPs in this study were calculated for the effluent (PECg) from the
STP in Alés and for the Gardon River (PECs,,) in order to compare these with the
measured concentration (MECgg and MECs,,) for the respective compounds. PECs, and

Table 8

PECgsr vs MECgg for effluent from the STP in Alés.

0.2<PEC/MEC<1 1<PEC/MEC<4 4<PEC/MEC<8 PEC/MEC>8

Carbamazepine Propranolol Ibuprofen Acebutolol
Lorazepam Diclofenac Fenofibrate Pravastatin
Tamoxifen Norfloxacin
Ifosfamide

median and maximum MECs are reported in Table 7. According to the timing of the
sampling event, the dilution factor of STP effluent in surface water varied between 2.3
and 4.7.

3.2.1. Effluent from the STP at Alés

The PEC was compared with the median MEC. Since ifosfamide and pravastatin
were never detected in the STP effluent, median values were set to the detection limit.
The ratio PEC/MEC was calculated in order to assess the relevance of PEC values
(Sadezky et al., 2008). The scheme ranking is given below:

0.2<PEC/MEC<1, PEC acceptable, slightly underestimated;
1<PEC/MEC<4, PEC acceptable, slightly overestimated;
4<PEC/MEC<8, PEC significantly overestimated;
PEC/MEC>8, PEC strongly overestimated.

Table 8 presents classification of the investigated compounds.

As consumption data were available only for prescribed medicines, the calculated
PECk are likely to be underestimated, in comparison with PEC values given by Besse
and Garric (2007) which take into account over the counter drugs. Nevertheless, a
rather good agreement was observed between PECgg and MECgg for 2/3 of the PPs
investigated. For the remaining compounds an overestimation is observed. It is very
likely that in the case of ibuprofen, a proportion of the prescribed drug is not consumed
and is therefore not introduced into the wastewater. In the cases of fenofibrate,
acebutolol and pravastatin, that are markedly overestimated, the difference could be
related to pattern consumption. These drugs are probably less prescribed in the studied
region, with reference to the national average consumption. Moreover, it is known that
cardiovascular diseases are less common in the south than in other regions of France
(DREES, 2000).

3.2.2. Gardon River, surface water

Median PECs,, and MECs,, were compared using the same approach as was used for
the STP effluent. Table 9 presents PEC vs MEC values.

As for effluent from the STP, PECs,, and MECs,, are in good agreement for car-
bamazepine, lorazepam, tamoxifen propranolol, diclofenac and ifosfamide. On the
other hand, drugs for which PECg¢ / MECgg>4 are strongly overestimated. Nevertheless,
norfloxacin, a highly polar fluoroquinolone antibiotic (Ternes et al., 2004), shows a
different behaviour. Indeed, despite a good agreement between PECg and MECgg, the
PECs,y differs greatly from the MECs,,. This result could be explained by an additional
elimination occurring in the STP, possibly due to sorption phenomenon either in sludge
during sewage treatment or in the river.

4. Conclusion

The main objective of this study was to compare PEC and MEC
values in order to assess their relevance in STP effluent and surface
water at a local scale in Alés, a city in Languedoc Roussillon region.
The reliability of the PEC is a key point for the assessment of

Table 9
PECs,y vs MECs,, for surface water from the Gardon River.
0.2<PEC/MEC<1 1<PEC/MEC<4 PEC/MEC>8
Carbamazepine Propranolol Ibuprofen
Lorazepam Diclofenac Fenofibrate
Tamoxifen Ifosfamide Norfloxacin
Acebutolol

Pravastatin
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environmental risk for aquatic systems. Eleven drugs representing the
main therapeutic classes were investigated, and included lorazepam,
pravastatin and tamoxifen for which no data are available in France.
Lorazepam was detected in effluent from the Alés STP at concentra-
tions up to 200 ng L~ . Tamoxifen was found sporadically and pra-
vastatin was not detected. All pharmaceuticals products occurring in
the effluent were detected in the receiving water of the Gardon River.
The dilution of the STP effluent in the receiving water body was set to
roughly 3, a rather low value in comparison with the EMEA default
value of 10, but more adapted to conditions in the south of France.
Further calculation of the PEC is based on assumptions such as an
evenly distributed usage over time and space, and this may not be
appropriate depending on local conditions.

The predicted concentrations of PPs in STP effluent were found to
be in good agreement with measured concentrations for seven of the
eleven molecules investigated. For the others, an overestimation was
observed, and this could be related to local patterns of consumption.
The comparison of PEC with MEC for surface water highlights the
differences between these and those found in the effluent from the
STP. It may be that the mechanisms leading to lowered concentrations
of PPs in surface waters could include transformation processes.

Many of the variables used in the calculation of PECs can be asso-
ciated with poorly defined uncertainties. Differences can be particularly
marked where local conditions are markedly different from assumed
average values, and although PEC values can be used as a first approx-
imation, MEC values, when available, should be preferred in ERAs.
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RESUME en francais

Les produits pharmaceutiques (PPs), largement cam&s par la population et continuellement rejetssd
I'environnement via les stations d’épuration desxeasées (STEP) constituent une source de conttiamnéu
milieu aquatique. L'évaluation du risque environeemal de ces composés implique la quantificati@tige de
leurs concentrations et I'estimation de leur tdgiciis-a-vis des especes exposées. Notre étudenpstir une
douzaine de composés pharmaceutiques représentatésréalisée dans le Sud Est de la France.

Apres la mise au point d'une méthode de détectamn€-MS/MS, une campagne d’échantillonnage cilsiée
7 stations d’épuration urbaines et les eaux ndasralans lesquelles leurs effluents se déversenérés
gardoises et lagune) a été effectuée afin d’évdduaiveau de contamination par les PPs. La taxidés PPs a
été évaluée a I'aide de tests de bioluminescengéngiibition de croissance (Microtox, ToxScreerPebtoxkit).
En paralléle, des expériences ont été effectudesid@valuer le potentiel de la photolyse UV etl@delsorption
sur charbon actif pour éliminer ces composés.

La campagne de mesure met en évidence la présereBsidans les effluents de STEP de la région Sud-E
des concentrations comprises entre 10 et 1000 net latteignant quelques centaines de Hglans le milieu
récepteur situé en aval. La comparaison des nivedlexposition aux valeurs de toxicité obtenues
expérimentalement et complétées des données d&tatlre suggére que seuls 3 composés pharmaaesiti
(propranolol, ibuproféne et diclofénac) sont susibégs d'induire un risque faible a I'échelle loea(rivieres
gardoises). Le traitement complémentaire des efftude STEP par photolyse UV et adsorption surbdrar
actif s’avere étre efficace pour éliminer la magdes 12 composés étudiés et peuvent étre enpsagdimiter
la présence et I'impact des produits pharmaceusiga@s I'environnement.

TITRE en anglais

INTEGRATED APPROACH FOR THE ENVIRONMENTAL MANAGEMEN T OF
PHARMACEUTICAL PRODUCTS IN EFFLUENTS FROM URBAN WAS TEWATER TREATMENT
PLANTS AND RECEIVING WATER : OCCURRENCE, IMPACT AND TERTIAIRY TREATMENTS

RESUME en anglais

Pharmaceutical products (PPs), widely consumed dpulption and discharged in the environment through
wastewater treatment process (WTP), are sourcemyjoétic ecosystems contamination. Environmentd ris
assessment for these substances involves the sequiantification of their concentrations and thealeation of
their toxicity for exposed species. Our study dealvith a dozen of representative pharmaceuticalpmunds
was conducted in Southeast France.

A LC-MS/MS detection method was developed and apsiaghn campaign was carried out on 7 urban WTP and
the natural waters where they discharge (riveth®iGard and pond) in order to assess PPs conthionitavel.
Toxicity of PPs was estimated using bioluminescami growth inhibition tests (Microtox, ToxScreendan
Protoxkit). Experiments were conducted to evaluate photolysis and activated carbon adsorption ciigac
for the removal of these compounds.

Measurements for samples collected highlight theuoence of PPs in WTP effluent of Southeast regibn
concentrations ranging from 10 to 1000 ngdnd reaching hundreds of ng in the downstream surface waters.
Comparison between the level of exposure and exgatal toxicity values completed by literature data
suggests that only 3 compounds (propranolol, ibfigorand diclofénac) may induce a low risk at a latale
(rivers of Gard). Complementary treatments of theP Sffluents by UV photolysis and activated carbon
adsorption prove to be efficient to remove mosthaf 12 studied PPs and should be considered taeeithe
presence and the impact of pharmaceutical prodlutke environment.
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