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Introduction

Les résidus médicamenteux et leur présence dans les
eaux usées font partie des récentes interrogations des
autorités sanitaires et environnementales. Les régle-
mentations européennes et francaises relatives a la
qualité des eaux ne définissent pas de niveaux de
concentration limites pour ces substances. Pourtant,
leur présence a déja été rapportée dans les eaux de
surface, souterraines, potables et dans les eaux usées
[1, 2]. Un aspect important a prendre en compte dans
cette problématique est que les résidus médicamen-
teux sont pseudo-persistants : I'apport relativement
important et continu de ces micropolluants par les
stations d'épuration au milieu naturel est plus impor-
tant que les phénomenes de dégradations ou de trans-
formation qu'ils subissent dans I'environnement [3].
En France, une campagne de mesures des concentra-
tions de 76 molécules, dirigée par I'Agence nationale
de sécurité sanitaire (Anses), a été menée sur trois
bassins versants pilotes et couvrait pres de 25 % de
'eau de consommation produite en France. Inscrite
dans le cadre du plan national santé-environnement
(PNSE) 2004-2008, cette action a permis de révéler
la présence de 45 molécules a des concentrations de

'ordre du nanogramme par litre d’eau de surface ou
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d’eau potable [4]. Afin de poursuivre et de mieux
décrire les actions a mener, un plan d’action national
de réduction de la présence des résidus médicamen-
teux dans les eaux (PNRM) a été lancé a partir de
2010. Lobjectif de ce plan est de mieux comprendre
I'impact environnemental des médicaments tout en
définissant des mesures de gestion s'inscrivant dans
une logique de développement durable. Afin d’étudier
cette problématique récente, de nombreux travaux
ont été publiés, notamment sur les méthodes d’ana-
lyses des résidus médicamenteux dans les eaux de
surface. Pourtant, peu d'études ont été consacrées a la
caractérisation des sources de ces polluants émergents,
notamment les effluents hospitaliers, et ce malgré
leur caractere singulier. En effet, les rejets hospita-
liers sont moins chargés en mati¢re de polluants
« classiques », c’est-a-dire en demande chimique en
oxygene (DCO), demande biochimique en oxygene
(DBO,), matiéres en suspension (MES), azote Kjeldahl
(NTK) [5] ; et ils se caractérisent aussi par une im-
portante variabilité sur 24 h induite par le rythme des
activités ayant cours au sein des établissements [6].
Ces effluents rejoignent dans la quasi-totalité des cas
les réseaux d'assainissement publics et ne subissent
pas de traitements spécifiques avant d’entrer en station
d’épuration, mélangés aux eaux usées domestiques.
Ces stations n'ont pas été concues pour éliminer des
polluants présents en faibles concentrations (10~ a
1073 g/L) et présentant une grande disparité dans
leurs propriétés physico-chimiques [7]. On trouve
dans ces effluents des produits toxiques pour 'envi-
ronnement comme des désinfectants, des détergents,
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des alcools, des cétones, du formaldéhyde, des phénols
[6, 8]. A cela s'ajoutent les résidus médicamenteux,
excrétés par les patients (métabolites ou forme in-
changée des principes actifs administrés) [9]. Pour
exemple, 'hopital étudié dans les travaux d’'ORT et
coll. [10] contribuait a2 un peu moins de 15 %, pour
28 substances, au flux total entrant en station d’épu-
ration. Pour KUMMERER [11], les effluents hospi-
taliers contribuent en moyenne a 10 % du flux total
de résidus médicamenteux dans les eaux usées de
collectivités, ce chiffre étant le plus souvent inférieur
a 3 % pour les substances analysées. En tenant
compte du fait que les effluents d'un établissement
hospitalier représentent en général moins de 1 %
du volume total des eaux usées entrant en station
d’épuration, cela confirme qu’ils constituent une
source singuliére relativement importante de résidus
médicamenteux.

La présente étude réalisée au centre hospitalier uni-
versitaire (CHU) de Poitiers propose le dévelop-
pement d'un modele simple d’estimation des concen-
trations en résidus médicamenteux afin d’évaluer leur
présence dans les eaux usées. Son objectif principal
est de dégager une méthodologie applicable a d’autres
établissements de santé, évitant la réalisation systé-
matique d’analyses onéreuses. Les étapes de ce travail
ont été d'identifier les substances médicamenteuses
(principes actifs et métabolites) cibles dans les
effluents, de réaliser une cartographie des réseaux
d’évacuation, de relever les consommations en eau
et en médicaments, ainsi que de mettre en place
une campagne de prélevements et d’'analyses visant a
évaluer la pertinence du modele de calcul.

1. Mateériels et méthodes

1.1. Choix des batiments cibles

Le CHU de Poitiers dispose d’environ 1517 lits et
places. Leffectif représente 7800 personnes, dont prés
de 1000 prescripteurs travaillant avec 2 000 spécia-
lités médicamenteuses référencées, correspondant a
800 principes actifs. La consommation en eau de
I'établissement est de 300 000 m3/an. Les batiments
cibles ont été choisis en fonction de leur activité :
Jean Bernard représente 50 % de l'activité totale
du CHU ; le pole régional de cancérologie (PRC)
rassemble en une unité de lieu les services dédiés a

la cancérologie ; et le satellite technique a été retenu
pour ses services particuliers que sont les soins

intensifs, les réanimations et la néphrologie.

Pour chaque batiment, le travail de cartographie a
permis d’identifier leurs différents points de rejets et
les services associés. Les effluents de la tour Jean
Bernard convergent tous vers le poste de relevage du
batiment. Pour le satellite technique, deux éva-
cuations sont présentes : la premiere récupere les
eaux usées des services de néphrologie, d’hémodia-
lyse et de soins intensils, la seconde n'a pas été prise
en compte car contenant les effluents du service de
stérilisation et de vestiaires du personnel. Le PRC
possede deux canalisations d’eaux usées et a mobi-
lisé deux préleveurs simultanément afin de consti-
tuer un échantillon commun a partir de ces deux
évacuations. Lintégralité des eaux usées du site
converge vers une unique canalisation avant de
rejoindre le réseau public. Un prélevement a été
réalisé au niveau de chaque batiment cible et pour
chaque campagne de mesures, ainsi qu'au rejet général,
ce qui permet de constater ou non un phénomene de

dilution.

1.2. Choix des molécules

Le choix a été de s'intéresser aux spécialités les plus
consommeées au sein des unités fonctionnelles rete-
nues du CHU de Poitiers, et de construire une liste
de molécules en récupérant les données de com-
mandes sur une année entiére pour les trois bati-
ments cibles. Le premier travail était de récupérer la
liste des unités fonctionnelles et de déterminer leur
appartenance géographique tout en vérifiant qu’elles
ne sont pas partagées avec des batiments hors étude.
Le systeme d’information du CHU a permis de col-
lecter, a partir d'une base de données actualisée en
continu, les commandes journalieres, a l'aide de
requétes spécifiques implémentées avec le logiciel
Business Object. Les données obtenues contenaient,
pour chaque spécialité commandée, son numéro
d’identification, sa dénomination commune inter-
nationale (DCI), la masse de principe actif, ainsi que
la quantité commandée. Celle-ci correspond a la plus
petite unité suivant le conditionnement : ampoule,
poche, sachet, capsule, comprimé... Létude s'est
concentrée sur I'hospitalisation complete, supposée
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davantage prédisposée aun développement d'un
modele d’estimation. En effet, n’ont pas été prises en
compte les consommations des hospitalisations de
jour et des consultations, du fait de leur quantité
négligeable.

Afin de déterminer le pourcentage de la dose admi-
nistrée susceptible d’étre retrouvée dans les eaux usées,
sous forme de principe actif ou de métabolites, il a fallu
caractériser l'effet du métabolisme du patient d’apres
les données de pharmacocinétique des différentes
molécules et a ses différentes phases (absorption, diffu-
sion dans l'organisme, métabolisation et élimination
par l'organisme). I'absorption dépend de nombreux
parameétres liés aux caractéristiques du médicament,
mais aussi a I'individu. Pour le principe actif, ce sont
sa constante d'équilibre acido-basique (pKa, la forme
non ionisée est plus facilement absorbée), sa solubilité
en phase aqueuse ou organique, sa structure molé-
culaire et sa forme galénique (suivant la voie d’admi-
nistration) qui influencent son absorption. La bio-
disponibilité est la fraction de principe actif admi-
nistrée qui atteint la circulation générale et la vitesse a
laquelle elle I'atteint, sous forme inchangée. Certaines
molécules sont plus ou moins métabolisées avant
d’atteindre la circulation systémique : c'est l'effet de
premier passage (hépatique, digestif ou pulmonaire)
suivant la voie d’administration. Une biodisponibilité
est de 100 % deés lors que le principe actif est administré
par voie intraveineuse. La métabolisation est quant a
elle représentée par un taux, souvent donné dans la
littérature par un intervalle (valeur basse et haute). La
quantité métabolisée se répartit sur un ou plusieurs
métabolites, actifs ou non. Lélimination par 'orga-
nisme est principalement hépatique ou rénale, les
autres voies étant considérées comme négligeables.
Ainsi, les données de métabolisme sont-elles rapportées
sous la forme d'un intervalle de la fraction de la dose
administrée excrétée dans les urines sous forme
inchangée ou sous forme de métabolite. Lorsque les
données n’étaient pas disponibles dans les mono-
graphies, plusieurs bases de données ont été consultées

pour récupérer des données exploitables [12, 13].

1.3. Campagnes de mesures

Deux campagnes de prélevements ont été effectuées
en juillet et aouit 2012. Pour chacune, un prélevement
composite a été fait sur 24 heures consécutives afin

d’obtenir un échantillon représentatif du flux quoti-
dien. Les prélevements ont été effectués directement
dans les canalisations d’eaux usées ou dans la bache
d'un poste de relevage. Les points des réseaux utilisés
lors des campagnes de prélevements étaient accessibles
par des trous d’homme ou par un poste de relevage. Ils
ont été réalisés a l'aide de préleveurs portables Sigma
SD 900 (Hach), équipés d'une embase réfrigérée
(proche de 4 °C) afin de limiter leur dégradation
[14]. Un tuyau en vinyle, monté avec une crépine
lestée, a été raccordé a une pompe péristaltique a
galets, montés sur ressorts pour rendre moins
contraignante la présence de particules ou matieres
solides. Lembase réfrigérée accueillait 24 flacons
en verre de 300 mL alimentés par un bras de distri-
bution. Les préleveurs étaient asservis au temps et
délivraient 50 mL toutes les 10 minutes, soit un chan-
gement de flacon toutes les heures. Le verre a été
préféré au plastique pour les micropolluants afin de
limiter leur adsorption. Chaque flacon a été condi-
tionné suivant le protocole suivant :

- nettoyage a I'aide d’'un goupillon et rincage a l'eau
du robinet ;

—rincage a 'eau déminéralisée ;

—rin¢age au méthanol.

Pendant le temps du prélevement, le débit d’eau
potable entrant dans le batiment étudié était mesuré
par un débitmetre portatif a ultrasons (Portaflow-C,
Fuji Electric) afin d’estimer le débit des eaux usées.
Cette mesure a été vérifiée par le relevé du compteur
au début et a la fin du prélevement sur 24 h.

Un échantillon composite, par rejet, a été préparé
proportionnellement a ce débit mesuré sur la période
de prélevement. Le débit associé a chaque flacon
(Débit(t)) ainsi que le débit horaire maximum
mesuré sur les 24 heures (Débit max) a permis de
déterminer la part de chaque flacon apportée a
I'échantillon composite. Le calcul donnant le volume
pour chaque flacon était :

Volume(t) = 300(mL) X Débit(t)/Débit max.
Léchantillon ainsi constitué a été placé dans un
flacon en verre ambré, recouvert de papier alumi-
nium et conservé a 4 °C avant les analyses.

Les analyses ont été réalisées par le laboratoire
lanesco (Poitiers). La méthode utilisée (HPLC/MS/MS)
¢était basée sur la chromatographie liquide haute
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performance (Agilent 1100) couplée a la spectrométrie
de masse en tandem (AB Sciex API 4000, Applied
Biosystem). létape d’ionisation était réalisée par électro-
spray positif ou négatif, suivant les molécules recher-
chées. Le spectrometre était utilisé en mode multiple
reaction monitoring (MRM). Avant I'injection sur le
systeme HPLC/MS/MS équipé d'une colonne et d'une
précolonne (Zorba Eclipse plus C18, Agilent),
I'échantillon composite a été décanté puis filtré sur
membrane PTFE de porosité 0,45 pm (AIT). Des
étapes de concentration et de dilution de I'échantillon
ont été nécessaires suivant les niveaux de concentra-
tion attendus et la complexité de la matrice. Pour
'étape de concentration, 'échantillon filtré (25 mL),
additionné d’étalons internes (molécules deutérées
de médicaments), a été extrait sur phase solide a
l'aide de cartouches a support hydrophile-lipophile
en phase inverse (Oasis HLB, 200 mg, Waters) ; apres
¢lution, l'extrait concentré a un volume final de 500 pL
et 20 pl a été injecté sur le systeme HPLC/MS/MS.

1.4. Modéle d’estimation des concentrations
Les concentrations des molécules étudiées ont été
estimées a 'aide d'un modele simple dit déterministe.
Il a été retenu 'hypothese que les substances étaient
parfaitement diluées dans la phase aqueuse des rejets.
Chaque batiment étudié a été considéré comme une
« boite noire » dans laquelle les effluents n’évoluent
pas avant d’atteindre le réseau d'évacuation extérieur.
La majorité des modeles proposés dans la littérature
se basent sur une hypothéese similaire [15]. Trois
données entraient dans le calcul des concentrations :
—volume d'effluent (Vi) ;
— quantité de principe actif consommeé (masse M et
nombre d’unités N) ;
— données de métabolisme (entre X et Y % de la dose
administrée, excrétée sous forme inchangée/méta-
bolisée).
Lestimation de concentrations minimales (Cmin) et
maximales (Cmax) se résume au calcul suivant :

x N M x N

Cmin = M— X Cmax =
Vm Vm

Y

Le volume d’effluent a été évalué a partir des mesures
de consommation en eau potable. Ces relevés ont
permis de déterminer un volume moyen sur diffé-

rentes périodes et un écart type, permettant une prise
en compte de I'incertitude dans le calcul d’évaluation
des concentrations. La consommation en principe
actif a pu étre estimée a partir des données de com-
mandes extraites sur une période choisie. Le résultat
brut des requétes a été traité par tableur afin de
renvoyer directement les quantités de principes
actifs commandées sur la période choisie. La période
minimale prise en compte pour I'étude a été d'une
semaine, car les services ne commandaient pas
systématiquement chaque jour. Dans le cas d'un
principe actif trées consommé, les données de
commandes utilisées étaient celles de la semaine
précédant le prélevement, et le volume d’eaux usées
pris en compte était le volume moyen d'une semaine
sur le mois en cours. Dans le cas d'un principe actil
peu consommé ou dont les commandes étaient tres
variables, 'estimation s’est basée sur les données de

tout le mois précédant le prélevement.

1.5. Méthodologie globale
La démarche globale suivie, présentée en détail ci-

avant, est synthétisée dans le schéma de la figure 1.

-
| Acces aux

consommations de

médicaments de fagon

simple mais détaillée

Molécules
cibles

Quantités de
principe actif
commandées

Connaissance des
réseaux d'évacuation
et d'alimentation en
eau

Points de
prélévements

Débitmétre
Compteur

Prérequis

Identification
Priorisation

Base de
données,
AMM

Débits EU
et EP

Données de
métabolisation

lisation

5
Préleveurs S
automatiques

Evaluation du
modéle

Modéle
de calcul

Analyse
phase
aqueuse

Estimations
calculées

Amélioration
du modéle

EU : eaux usées ; EP : eaux pluviales ; AMM : autorisation de mise sur le marché.

Figure 1. Schéma de la méthodologie suivie pour U'estimation des concentra-
tions des résidus médicamenteux
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2. Resultats

2.1. Points de prélévements

Les batiments du site discriminés lors de I'étude
étaient : Jean Bernard, le satellite technique et le pole
régional de cancérologie. Pour les analyses réalisées,
toutes les molécules ont été dosées indifféremment
du point de rejet, méme si certaines n’étaient pas

consommeées a l'intérieur du batiment concerné.

2.2. Molécules choisies et métabolisme

Le tableau I présente la liste des molécules analysées
lors des campagnes de prélevements, assorties des
données de pharmacocinétiques utilisées pour l'esti-
mation de leur concentration dans les effluents. Le
travail de priorisation a abouti 2 une liste de 36 molé-

cules, dont 20 ont pu étre analysées, représentant

huit classes thérapeutiques et comprenant deux
métabolites. Le métabolisme apporte un premier
facteur de variabilité dans le modele d’estimation. En
effet, 'organisme de chaque patient ne réagit pas
exactement de la méme facon, que ce soit di a des
différences physiologiques ou pathologiques pouvant
avoir un impact sur notamment le niveau de clairance
rénale [16]. Pour les principes actifs étudiés, les
données représentent la fraction de la dose admi-
nistrée que I'on retrouve dans les urines des patients
sous forme inchangée. Pour l'acide salicylique et
I'époxycarbamazépine (respectivement métabolites
actifs de l'acide acétylsalicylique et de la carbama-
zépine), le tableau donne la fraction de la dose excrétée
sous forme de métabolite dans les urines. loxazépam
est ici un cas particulier, car c’est un principe actif

prescrit, mais aussi un des métabolites du diazépam.

Fraction excrétée
s Classe Numéro inchangée
thérapeutique CAS
Min Max

Acide salicylique* Anti-inflammatoire 69-72-7 0,10 [12] 0,85 [12]
Aténolol Antihypertenseur 29122-68-7 0,50 [12] 0,90 [12]
Carbamazépine Antiépileptique 298-46-4 0,01 [12] 0,03 [12]
Codéine Antalgigue 76-57-3 0,45 [17] 0,63 [17]
Cyclophosphamide Cytotoxique 50-18-0 0,10 [12] 0,40 [12]
Diazépam Antiépileptique 439-14-5 0,00 [13] 0,01 [13]
Epoxycarbamazépine Antiépileptique 36507-30-9 0,01 [12] 0,03 [12]
Furosémide Antihypertenseur 54-31-9 0,60 [12] 0,65[12]
Ifosfamide Cytotoxique 3778-73-2 0,06 [18] 0,35 [18]
lohexol Produit de contraste 66108-95-0 0,90 [13] 1,00 [13]
lopromide Produit de contraste 78649-41-9 0,90 [13] 1,00 [13]
Kétoproféne* Anti-inflammatoire 22071-15-4 0,01 [13] 0,75 [13]
Métoprolol Antihypertenseur 37350-58-6 0,05 [12] 0,10[12]
Métronidazole Antiparasitaire 443-48-1 0,08 [13] 0,20 [12]
Oxazépam* Antiépileptique 604-75-1 0,01 [13] 0,90 [13]
Paracétamol* Antalgique 103-90-2 0,05 [13] 1,00 [13]
Pravastatine Normolipidémiant 81093-37-0 0,20 [13] 0,50 [13]
Ramipril Antihypertenseur 87333-19-5 0,01 [19] 0,02 [19]
Sotalol Antihypertenseur 3930-20-9 0,80 [13] 0,90 [13]
Tramadol Antalgique 27203-92-5 0,20 [20] 0,30 [20]

* Molécules métabolisées susceptibles de se déconjuguer au profit de la molécule mére aprés rejet dans les eaux usées.
Tableau I. Liste des molécules analysées
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Dans le cas ot le diazépam est administré au patient,
la fraction de la dose administrée excrétée sous forme

d’oxazépam est comprise entre 30 et 100 %.

2.3. Estimations et mesures

Létude a porté uniquement sur la phase aqueuse des
effluents. Le tableau II rassemble les mesures des
concentrations en résidus médicamenteux au rejet
global du site du CHU ainsi que les limites de quan-
tifications de la méthode analytique utilisée pour
chaque molécule analysée. Les limites de quantifica-
tion de la méthode analytique sont comprises entre
0,06 et 5 pg/L.

Les résultats d’analyses et les intervalles d’estimations
pour chaque molécule analysée pour les deux cam-
pagnes de prélevements sont présentés dans 'annexe I.

tions mesurées sont de 'ordre du pg/L jusqu’a la
centaine de pg/L ; seuls les produits de contrastes
iodés voient leurs concentrations dépasser le mg/L. 1l
y a peu de différences entre les valeurs mesurées des
deux campagnes. Sur les 20 molécules analysées,
17 ont été détectées. Le ramipril, le diazépam et
l'ifosfamide n'ont pas été détectés. Loxazépam et la
codéine ont seulement été détectés a I'état de traces

en dehors du rejet général ou ils ont été quantifiés.

Une surestimation faible correspond a un écart relatif
avec la valeur mesurée inférieur a un ordre de gran-
deur, c’est-a-dire que la valeur estimée est moins
de 10 fois plus importante que la valeur mesurée
pour la borne inférieure de I'intervalle d’estimation.
Une surestimation forte correspond a un écart relatif
supérieur a un ordre de grandeur pour les deux

Chaque valeur est exprimée en pg/L. Les concentra- bornes.
Rejet général
Limites de
Concentrations quantification
Molécule mesurées Ha/L
18/07/12 23/08/12
Acide salicylique < 5,00 < 5,00 5,00
Aténolol ' 1,30 1,10 . 0,25
Carbamazépine 1,50 1,90 _ 0,10
Codéine | < 0,25 0;25 ‘ 0,25
Cyclophosphamide < 0,25 ** 0,41 ‘ 0,25
Diazépam <0,25 <025 | 0,25
Epoxycarbamazépine 1,00 0,93 0,25
Furosémide l 8,10 5,60 . 0,35
Ifosfamide <0,25 <025 | 0,25
lohexol 1 880,00 111000 0,75
lopromide 47,50 37,50 0,25
Kétoproféne 3,50 3,40 0,40
Métoprolol <0,25 0,29 0,10
Métronidazole 4,50 7,50 0,08
Oxazépam 4,60 6,40 0,25
Paracétamol - 290,00 530,00 . 0,75
Pravastatine 0,87 0,53 0,06
Ramipril <0,40 <0,40 0,40
Sotalol 1,20 1,20 0,10
Tramadol 2,50 3,60 0,10
“*Traces

Tableau Il. Résultats d’analyses pour le rejet général, limites de quantification pour

toutes les analyses en pg/L

o0 TSM numéro 10 - 2015 - 110® année



Développement d'une méthodologie pour l'estimation des concentrations
en résidus médicamenteux dans les eaux de rejets hospitaliers

J\@@ = C max
= C min
= _ ¥ Estimation concordante
.@ép = = ® Surestimation
=) -
~
¥ &
s | | !
s
g
@ - =
g _ -
) = —
N -— |
_ | B - m - |
- T
N = = . _
- =
B |
- R £ - -
Q"\’ T T T T l T T T . T T T T T T T T T T 1
2 N & Kd & (] W@ AN a® e & & > L& D N
FEFFPF LTS T TP T LSS &F
& & & L F L & O & P F &
P S L O & F &K F FF &
) o ) N N N g X i &
e & § o« . O &
@ S
>

Figure 2. Résultats de la premiére campagne de mesures pour le site Jean Bernard

La figure 2 illustre les résultats obtenus pour le bati-

ment Jean Bernard lors de la premiére campagne.

3. Discussion

Au vu des résultats de mesures obtenues et des inter-
valles de concentrations calculés pour chaque mo-
lécule analysée, le modele offre une estimation perti-
nente. En effet, la grande majorité des mesures confir-
ment les prévisions. Les estimations ont été consi-
dérées comme concordantes lorsqu’elles encadraient
la valeur mesurée ou qu'elles étaient du méme ordre
de grandeur (surestimations faibles). Le taux d'adéqua-
tion des estimations avec les concentrations mesurées
differe suivant le batiment considéré (tableau IT1).

Le batiment Jean Bernard est le plus gros contribu-

teur au volume total des eaux usées (25 %) ainsi

Rejet Estimations concordantes (%)
Jean Bernard 82,5

Péle régional de cancérologie 75

Satellite 75

Tableau Ill. Pourcentage d’estimations concordantes
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qu'au flux de résidus médicamenteux (34 %). Les
concentrations mesurées dans le rejet de ce batiment
sont trés proches des valeurs relevées au rejet global.
Pour le PRC et le satellite technique, le taux d’adé-
quation est plus faible, et moins de molécules ont été
détectées. Les eaux usées du PRC constituent un
apport important au flux de résidus médicamenteux
(12,5 %) par rapport au volume qu'elles représentent
(4 %), du fait d’'une seule molécule spécifique de
l'activité du batiment, le cyclophosphamide (antican-
céreux).

Quelques substances, telles que la carbamazépine et
son métabolite ou les produits de contraste iodés, ne
sont pas correctement modélisées :

— les commandes de carbamazépine montrent une
variabilité importante et restent faibles, ce qui peut
expliquer que la molécule ait été quantifiée la ou elle
n'est pas attendue, de méme pour son métabolite,
I'époxycarbamazépine ;

—les deux produits de contraste iodés sont commandés
exclusivement a Jean Bernard par le service d'imagerie.
Ils sont administrés en quantité importante, mais a

peu de patients, qui les excrétent tres rapidement

o1
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apres leur administration. C'est pourquoi leur présence
dans les rejets n'est pas continue et correspond a des
pics de concentrations élevés. De plus, ces patients
sont susceptibles de se déplacer sur le site du CHU
pour réaliser une imagerie médicale, ce qui peut
expliquer que ces produits ont pu étre quantifiés dans
les rejets du PRC et du satellite technique.

Ces cas constituent les limites du modele utilisé.
Pour les substances dont la consommation est faible
et irréguliere, ou pour celles administrées a peu de
patients, mais en quantité importante, le modele
développé ne permet pas d’obtenir une estimation
satisfaisante. Pour pallier ce probleme, un suivi
du nombre de patients traités par le principe actif
permettrait, en le reliant a la dose maximale journa-
liere, d’estimer la quantité de principe actif et/ou de
métabolites excrétée. Pour les produits de contraste
iodés, seul un suivi des patients dans I'établissement
permettrait de localiser le lieu du rejet potentiel.

Les valeurs d’analyses sont le plus souvent inférieures
aux intervalles calculés avec le modele. Cette sures-
timation peut étre expliquée par le fait que seule la
phase aqueuse des effluents a été analysée. Or les
substances ciblées sont susceptibles de s'adsorber sur
les matieres en suspension présentes. Cependant, le
choix d'analyser uniquement la phase aqueuse est
justifié par le fait que les médicaments sont principa-
lement excrétés, métabolisés ou non, par les urines.
Lanalyse d'une phase solide est plus contraignante et
n'offre pas autant de garantie quant a la qualité du
résultat obtenu alors que les dosages en phase
aqueuse sont plus faciles a réaliser et a reproduire par
d’autres établissements de santé. Dans la plupart des
cas, cette surestimation est faible et l'intervalle
calculé donne un ordre de grandeur cohérent avec
la concentration mesurée. C'est pourquoi dans la
mesure olt aucune valeur limite n'a été établie par les
autorités, notre modele reste pertinent. Par ailleurs,
surestimer les concentrations apporte une sécurité
supplémentaire en matiére de risques de rejet,
sachant que la quantité de résidus médicamenteux
est moins importante que supposee.

Dans cette étude, seules les hospitalisations
complétes et de semaine ont été prises en compte,
car les médicaments administrés dans les autres types
de prise en charge (hospitalisation de jour, chirurgie

ambulatoire, consultation, hospitalisation a domicile)
sont peu ou pas excrétés sur place. Ce choix est
conforté par les résultats obtenus. Ce travail montre
que, dans le cadre d’'un modéle estimatif, seuls ces
types d’hospitalisations peuvent étre considérés
comme pertinents. De plus, les alternatives a 'hospi-
talisation complete (hospitalisation de jour, chi-
rurgie ambulatoire, consultation, hospitalisation a
domicile) étant appelées a se développer pour des
raisons de confort du patient, d’amélioration de sa
prise en charge, ainsi que pour des raisons pratiques
et économiques, il est probable qu'une part impor-
tante des rejets médicamenteux hospitaliers va

migrer vers les rejets domestiques.

Dans cette étude, le choix des molécules a été basé
sur les consommations de I'établissement et sur un
travail de priorisation proche de ceux déja réalisés
[15, 21]. La méthode développée a permis d’établir
une liste concise et représentative en se concentrant
sur les substances les plus consommées. La liste des
molécules pourrait étre étendue a des composés
moins consommeés, mais ayant un impact environ-
nemental important. Cet aspect est plus difficile a
évaluer a partir des données disponibles. En effet,
Mullot a établi une liste de molécules en se basant en
partie sur la valeur de la dose maximale thérapeu-
tique recommandée, considérant que l'utilisation de
cette donnée peut se corréler a celle d'une dose sans
effet observable. Toutefois, ce choix ne permet pas de
hiérarchiser les molécules sur la base de leur toxicité
chronique chez I'homme, qui reste encore aujour-
d’hui non évaluée. Ainsi, le choix a été fait de retenir
les substances en fonction de leur niveau de consom-
mation. Les molécules ainsi discriminées se retrou-
vent en continu dans les eaux de surface a des
concentrations de 'ordre d’'une dizaine de ng/L, leur

donnant un caractere pseudo-persistant [3].

Contrairement a Mullot, qui a travaillé sur plusieurs
hopitaux, la présente étude porte sur un seul site,
mais sur plusieurs batiments individualisés. Pour
autant, son objectif était de décrire une méthodologie
de suivi des rejets hospitaliers applicables a d’autres
établissements. Les concentrations mesurées en
sortie d’établissement pour le cyclophosphamide,
l'ifosfamide, I'aténolol et le kétoprofene sont du
méme ordre de grandeur que celles trouvées dans

92 TSM numéro 10 - 2015 - 110° année



Développement d'une méthodologie pour l'estimation des concentrations
en résidus médicamenteux dans les eaux de rejets hospitaliers

I'étude de Mullot. Entre ces deux études, la méthode
d’estimation développée est différente, celle de
Mullot étant probabiliste, en remplacant chaque
variable par une distribution statistique, alors que
le modele choisi ici est plus proche de ceux déja
rencontrés dans la littérature [22, 23]. Par contre,
l'estimation produite permet d’obtenir une variabilité
autour d'une concentration moyenne dans les deux
cas. Lécart type ainsi calculé est du méme ordre
de grandeur pour les deux études sur les molécules
communes.

Le modele d’estimation choisi pour la présente étude
utilise un simple tableur (Excel). Des modélisations
plus complexes pourraient étre développées, mais
leur utilisation nécessiterait des connaissances et des
outils plus avancés dans le domaine des statistiques,
rendant leur mise en ceuvre plus difficile, notamment
pour des petites structures sanitaires ou médico-
sociales.

Conclusion

Les résultats d’estimation obtenus sont probants pour
la majorité des molécules ciblées. Lapplication de
la méthodologie, en cours dans d’autres hopitaux,
va permettre d’évaluer la robustesse du modele.
Consolidé, celui-ci pourrait permettre aux établis-
sements sanitaires et médico-sociaux de ne pas rendre
systématique la réalisation de prélevements et d’ana-
lyses onéreux. Pour compléter cette étude, il serait
intéressant de réaliser une analyse des influents de la
station d’épuration de Poitiers pour évaluer la contri-
bution du CHU en matiere de rejet de résidus médi-
camenteux. Par ailleurs, plusieurs études ont montré
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A. LAVAUD, A. DUPUIS, F. NAULEAU, F. CUQ, A. BOUSSEAU, N. KARPEL, P. BOIVIN

Développement d'une méthodologie pour U'estimation des concentrations en résidus
médicamenteux dans les eaux de rejets hospitaliers

Les résidus médicamenteux sont reconnus en tant
que source de pollution des eaux, considérée
comme une préoccupation environnementale et de
santé dans plusieurs pays. Ils constituent une caté-
gorie de micropolluants unique, notamment par
leurs structures chimigques complexes et le fait qu'ils
soient introduits dans l'environnement, pour une
part importante, aprés le métabolisme humain. Le
manque de connaissances scientifiques sur les
résidus médicamenteux a mené a la réalisation
d'études afin de pouvoir les identifier et les quanti-
fier, de suivre leur évolution dans les eaux usées et
lenvironnement, et d’évaluer les capacités des trai-
tements actuels a les éliminer. Le CHU de Poitiers,
en partenariat avec ' équipe de Chimie et traitement
des eaux (CETE] de l'Institut de chimie des milieux
et matériaux de Poitiers (IC2MP) et la société Saur, a
lancé une étude portant sur la présence de résidus

médicamenteux dans les eaux usées. Elle a été
menée au CHU de Poitiers d’avril a décembre 2012.
Elle visait a caractériser les substances médicamen-
teuses d'interét, a identifier les batiments cibles du
CHU sur lesquels faire porter l'étude ainsi qu'a
développer et valider une méthodologie pour l'esti-
mation des concentrations. Trois batiments ont été
retenus et deux campagnes de prélevements ont été
réalisées. Vingt molécules ont pu étre analysées, sur
une liste établie de 36 molécules d’intérét réparties
dans huit classes thérapeutiques. Seuls trois prin-
cipes actifs n"ont pas été détectés. Les concentra-
tions mesurées sont de U'ordre du pg/L jusqu’a la
centaine de pg/L ; seuls les produits de contrastes
iodés voient leurs concentrations dépasser le mg/L.
Les résultats de mesures obtenus ont pu étre
comparés aux estimations fournies par le modele de
calcul et sont en concordance.
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A. LAVAUD, A. DUPUIS, F. NAULEAU, F. CUQ, A. BOUSSEAU, N. KARPEL, P. BOIVIN
Estimating the concentration of pharmaceutical residues in hospital wastewater

It is well-known that pharmaceuticals are aquatic
pollutants and thereby are of major concern to
public health in many countries. Pharmaceuticals
are unique pollutants as they belong to various
and complex chemical classes. Furthermore, each
pharmaceutical is introduced into the environment
once they have been metabolized. The lack of
knowledge regarding identification, quantification
and monitoring of pharmaceuticals in wastewater
has led the scientists to perform studies in order
to evaluate their removal from the environment.
The University Hospital of Poitiers, in partnership
with the team "Chimie Et Traitement des Eaux”
(CETE) from the University of Poitiers and the Saur
Company, performed a study in order to assess the
occurrence of hospital pharmaceuticals in waste-
water. This study has been conducted during the
year 2012, from April to December. The aim was

first to select a list of the more relevant molecules,
then to identify the different target sites in the
hospital and finally to develop a method in order to
provide predicted concentrations of the selected
molecules in wastewater. Three sites throughout
the hospital have been selected in which two
sampling campaigns were performed. Twenty
molecules have been quantified among 36 selec-
ted ones covering eight pharmacotherapeutic
classes. Only three molecules were not detected in
any wastewater samples. The pharmaceuticals
concentrations obtained were within the range of
micrograms per liter to hundred micrograms per
liter; only concentrations of iodinated contrast
media were in the range of milligrams per liter.
Comparison of measured concentrations to pre-
dicted ones provided a good fit for most of the
pharmaceuticals.
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L’Office de 'Eau Guadeloupe est un établissement public administratif local =¥
créé en avril 2006. 11 est instauré pat la Loi d’Orientation
pour 'Outre-mer du 13 décembre 2000. L'Office de I'Eau a les mémes compétences
et missions que les Agences de 'eau de I'hexagone.

LOffice de I'Eau Guadeloupe exerce les missions suivantes :
. Létude et le suivi des ressources en eaux, des milieux aquatiques et littoraux et de leurs usages,

Le conseil et 'accompagnement technique des maitres d’ouvrage,
La programmation et le financement de travaux et études par l'intermédiaire du Programme Pluriannuel d'Interventions

Office de ’Eau Guadeloupe

Immeuble Valkabois - Zone d’Activités de Valkanaers
Route de Grande Savane - 97113 Gourbeyre

TéL : 0590 80 99 78 - Fax : 0590 80 02 21
www.eauguadeloupe.com

Le role de I'Office de I'Eau Guadeloupe est de «faciliter les diverses actions d’intérét commun dans le domaine de la gestion
de I'eau et des milieux aquatiques». Ceci implique «concertation et fédération » avec les partenaires concernés de prés ou

La mise en ceuvre du Schéma Départemental Mixte Eau et Assainissement (SDMEA), outil de programmation & Péchelle
régionale pour la période 2010-2030 et la mise en ceuvre du Schéma Directeur d’Aménagement et de Gestion des

Linformation et la sensibilisation du public dans le domaine de la gestion de I'eau, de I'assainissement et des milieux
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Nouvel analyseur
d’ammonium CAS0AM

L’ammonium est le premier paramétre disponible de la nouvelle
gamme d'analyseurs colorimétriques combinant la mesure de
haute précision avec une manipulation et une maintenance
simplifiées. Le CABOAM est muni d'un transmetteur Liquiline

sur lequel 4 capteurs d'analyse Memosens peuvent étre raccordeés.

Applications :
= Station d'alerte : suivi de la qualité de |'eau brute
= Controle de |'aération du bassin biologique

EI%EE] www.fr.endress.com/caB80am

Endress+Hauser SAS

3 rue du Rhin

BP 150

F - 68331 Huningue Cedex
Tél.: 0825 888 001
info@fr.endress.com

Endress+Hauser £2.]

People for Process Automation

V.
SEWERIN

pour la dé de fuites.

Détection électroacoustique de fuites d'eau

AQUAPHON°® A 200

professionnel - flexible — intelligent

« Casque et micros
sans fil pour une
utilisation confortable

+ Nouveaux micros
encore plus
performants sur le
plastique

» Lecteur audio intégré
pour comparer les
bruits de fuites sur site

« Grand écran tactile
couleur

» Aide personnalisée
pour le choix des
micros et des filtres

SEWERIN | 17, rue Ampére-BP 211 | F-67727 HOERDT CEDEX ¢
Tél. +33 (0)3 88 68 15 15 | Fax. +33 (0)3 88 68 11 77 | www.sewerin.com ;
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Smart photometry

Connectivité - Design - Technologie tactile

=11
Rouves™

 Jnnexion directe au réseau
- Turbidimétre intégré (NTU-Check) Sy
» Mesure de la couleur conforme CIE (7

www.mn-net.com

MACHEREY-NAGEL @
= MACHEREY'NAGEL EURL - 1, rue Gutenberg - 67722 Hoerdt - France . o

France : Allemagne Suisse : USA : [ o~ 1 0 10“ \
==e | MACHEREY- NAGEL EURL et international : MACHEREY-NAGEL AG MACHEREY-NAGEL Inc. %),l nc SR

Tél.: 0385682268 Tél.: +49 24 21 969-0 Tél.: +41 62 388 5500 Tél.: +1484 821 0984 i —

Fax: 2338517688 Fax: +4924 21 969-199 Fax: +41 623885505 Fax: +1 4848211272

E-mail : sales-fr@mn-net.com E-mail : info@mn-net.com E-mail : sales-ch@mn-net.com E-mail : sales-us@mn-net.com



