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1. INTRODUCTION

Depuis quelques années la pollution de I’environnement et notamment des eaux par les
molécules pharmaceutiques est une problématique en émergence. En effet, les techniques
analytiques permettent aujourd’hui de les quantifier dans les différents compartiments
environnementaux. Ces « polluants émergents » soulévent de nouvelles questions face au
probléme global de la qualité des eaux. Les effets toxiques potentiels qu’ils engendrent restent
a explorer mais il est vraisemblable que ces molécules, développées pour étre biologiquement
actives, puissent perturber la vie des €écosystémes aquatiques et terrestres.

Ce travail de thése porte plus particulierement sur les molécules antibiotiques. L’utilisation
médicale des antibiotiques a radicalement transformé le pronostic des infections bactériennes
au cours du 20°™ siécle, ce qui a conduit & une augmentation progressive mondiale de la
consommation pour les usages vétérinaires et humains.

L’objectif de ce travail est d’établir un état des connaissances concernant certains aspects de
la problématique des antibiotiques dans |’environnement.

Dans un premier temps des données de consommation des antibiotiques pour les usages
humains et vétérinaires en France ont été recherchées puis les quantités d’antibiotiques
potentiellement rejetées dans I’environnement ont été estimées.

Dans un second temps, une revue bibliographique des concentrations mesurées et des données
de persistance des antibiotiques dans les diverses matrices environnementales a été réalisée.
Enfin une approche d’évaluation des risques pour 1’environnement aquatique intégrant des
données sur les effets toxiques potentiels ainsi que des concentrations prédites ou mesurées, a
été réalisée.

2. QUANTITES D’ANTIBIOTIQUES CONSOMMEES ET ESTIMATION DES
QUANTITES POTENTIELLEMENT REJETEES DANS L’ENVIRONNEMENT

Apreés un bref rappel concernant les antibiotiques et leurs mécanismes d’action, les données
de consommation disponibles en France sont présentées puis les quantités potentiellement
rejetées dans I’environnement sont estimées.

2. 1 Rappel : définition et mécanismes d’action des antibiotiques

Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine biologique, c'est-a-dire produite

par les microorganismes (champignons microscopiques et bactéries) ou de synthése chimique,

qui est capable d'inhiber la croissance bactérienne (bactériostatique) ou de tuer les bactéries

(bactéricide). A titre d’exemples :

- la pénicilline G est produite par le champignon "Penicillium notatum"

- le chloramphénicol est d'origine microbienne (Strepfomyces venuzuelae) mais est
aujourd'hui synthétisé chimiquement

- les P-lactames ont subi des modifications chimiques in vitro (substitutions du noyau de
base) sur une molécule d'origine microbienne.

Les antibiotiques sont utilisés pour le traitement des infections bactériennes humaines et
animales ainsi qu’en prophylaxie, mais ils sont également indiqués en médecine vétérinaire en
tant que promoteurs de croissance notamment dans les élevages de bétail, de volailles, de



poissons, ..
cultures.

. Et enfin, les antibiotiques peuvent également étre utilisés pour la protection des

Les antibiotiques utilisés en pathologie humaine et vétérinaire appartiennent a différentes
familles de molécules qui sont identiques pour les hommes et les animaux. Seules les
molécules et/ou les dosages employés different. Ces familles d’antibiotiques agissent a des
niveaux précis des structures bactériennes (Tableau 2-1).

Tableau 2-1 : Mécanismes d’actions des principales familles d’antibiotiques (AFECT, 1992 ;

EMEA, 1999).
- Niveaux ~ Familles Mécanismes d'action Type d'activité
~ d’actions .d'antibiotiques SR ki pe BT e s
Paroi bactérienne |Béta lactamines |Inhibition de la derni¢re étape de|Bactéricides ®
(pénicillines, synthése du peptidoglycane de la
céphalosporines, |paroi bactérienne
carbapénémes,
monobactams)
Paroi Polypeptides Divers mécanismes d'action : ex :|Bactéricides *
bactérienne/ (7 groupes) inhibition de la synthése du
membrane peptidoglycane (groupe III et IV) ;
cellulaire action au niveau de la membrane |’
bactérienne d'ou éclatement de la
bactérie (groupe V)
Aminosides ou|Perturbation de la synthése des|Bactéricides®
aminoglycosides | protéines au niveau de la fraction 30s
du ribosome ;
Tétracyclines Inhibition de la synthése des|Bactériostatiques ®
protéines au niveau de la fraction 30s
du ribosome
ARN des Macrolides, Inhibition de la synthése protéique | Bactériostatiques
ribosomes Lincosanides, au niveau de la fraction 50s du
Synergistines ribosome
Chloramphénicol | Inhibition de la synthése protéique | Bactériostatiques
et thiamphénicol [au niveau de la fraction 50s du
ribosome
Quinolones Inhibition de la synthése d'ADN de | Bactéricides *
la bactérie par fixation au complexe
"ADN-ADN gyrase"
ADN bactérien | Sulfamides Inhibition de la synthése d'ADN par |Bactériostatiques
inhibition de la synthése de I’acide
folique (compétition avec le liguant
nature] : l'acide para-amino
benzoique)

“ agent bactéricide : agent qui tue les bactéries (irréversible)
b agent bactériostatique : agent qui inhibe la croissance des bactéries (réversible)




2. 2 Données de consommation

2. 2.1 Consommation en médecine humaine

Les antibiotiques représentent une part importante dans la consommation pharmaceutique
dans le monde et notamment en France. Cependant il est difficile d’obtenir une information
précise et homogeéne. En effet les données issues de différentes sources sont exprimées dans
des unités différentes (nombre de boites vendues ou prescrites, DDD : Defined Dally Dose’,

quantité de matiére active).

Les données AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité¢ Sanitaire des Produits de Santé)
élaborées a partir de déclarations de ventes des titulaires d’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) sont exprimées en nombre de boites vendues (AFSSAPS, 2003). Les antibactériens
a usage systemlque auxquels nous allons nous intéresser dans ce travail et notés JO1 dans la
classification ATC? de ’OMS (présentée en Annexe 1), sont au troisiéme rang avec 5,4% des
parts de marché officinal en quantité (aprés les analgésiques et les psycholeptiques
représentant respectivement 15,4 et 6,0 % des parts de marché).

La CNAMTS (Caisse Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés) exprime ses
données en nombre de boites prescrites. Ces données sont établies a partir de remboursements
des feuilles de soins par le régime général, ce qui correspondrait a 70% des remboursements
de médicaments sur 1’ensemble des régimes d’assurance maladie obligatoires (CNAMTS,
2003). Parmi les 100 molécules remboursées les plus prescrites (indiquées en annexe 2), 5
principes actifs antibiotiques sont présents (Tableau 2-2).

Tableau 2-2: Principes actifs antibiotiques présents dans le classement des 100 molécules
pharmaceutiques les plus prescrites et remboursées en 2002 en France (CNAMTS, 2003).

Classement parmiles 100 |  Molécules | Unités prescrites et Pourcentage par
premiéres molécules | antlblothues remboursées en rapport a l’ensemble:
pharmaceuthues Ei : 2002 _ des produits *
3 Amoxicilline 25 827 000 1,40 %
15 Amoxicilline + 13 039 000 0,70 %
acide clavulanique
48 Cefpodoxime 7577 000 0,41 %
99 Acide fusidique 4452 000 0,24 %

* ] 848 099 00 unités ont été prescrites et remboursées en 2002 pour I'ensemble des produits médicamenteux.

La DDD (Defined Daily Dose') est une unité définie par I’OMS notamment utilisée afin de
comparer les consommations entre différents pays (WHO, 2004). En Europe, le réseau ESAC
(European Surveillance of Antimicrobial Consumption) a recueilli les données de
consommation (en nombre de DDD) des antibiotiques JO1 dans les différents pays européens
de 1999 a 2001 (ESAC, 2003). Selon ces données, les Frangais sont les plus gros
consommateurs d’antibiotiques en Europe avec, pour I’ensemble des antibiotiques JO1, une

' DDD : Defined Daily Dose. La DDD d'un médicament est une valeur qui approche le plus possible la quantité
moyenne de principe actif administrée par jour & un adulte, lorsque le médicament lui a été prescrit dans son
indication principale. Cette valeur est établie par I'OMS (WHO, 2004).

? La classification ATC (anatomique, thérapeutique, chimique) est une classification internationale recommandée
pour effectuer des études sur les médicaments par le bureau régional pour I'Europe de I'Organisation Mondiale

de la Santé.
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consommation de 32,9 DDD/1000 personnes/jour en ambulatoire et 3,6 DDD/1000
personnes/jour a [’hopital en 2001.

Enfin, certaines données sont exprimées en quantit¢ de matiéres actives. La médecine
humaine aurait consommé en 1999, 8 528 tonnes d’ingrédients actifs dans 1’Union
Européenne et la Suisse, soit 64,5 % de la consommation totale (humaine et vétérinaire). Ces
données ont été recueillies par la FEDESA (Fédération Européenne de la Santé Animale) et
sont rapportées par Ungemach (2000). Elles correspondent a des données de consommation
en ambulatoire dans 1’Union Européenne et la Suisse ainsi qu’aux données pour les hdpitaux
belges, frangais, finlandais, portugais et anglais.

En France, selon Bergogne-Bérézin (2004), 624 et 104 tonnes de principes actifs antibiotiques
sont utilisées par an, respectivement pour les usages ambulatoire et hospitalier, soit 728
tonnes. Ces données ont été établies sur la base de résultats d’enquétes effectuées par divers
organismes (Institut IPSOS, CREDES et INSEE) mais les protocoles de recueil ne sont pas
renseignes.

Selon Labarthe (2004), la consommation d’antibiotiques JO1 de 21 établissements hospitaliers
lorrains s’est élevée en 2003 4 1,16 tonnes de principes actifs et correspond a1 810 398
journées d’hospitalisation. En 2001, les établissements de santé métropolitains ont assuré 141
millions de journées d’hospitalisation (DREES, 2003). En posant I’hypothése que la
consommation hospitaliére d’antibiotiques est homogene sur tout le territoire, il est possible
d’estimer qu'en France 90,5 tonnes d’antibiotiques sont utilisées en hospitalier. Cette
estimation est relativement proche de la valeur indiquée par Bergogne-Bérézin (2004) (104

tonnes).

Dans le cadre de cette thése, ce sont ces données en quantité de matiére active qui sont
intéressantes et qui seront utilisées. Aucune donnée concernant les quantités utilisées par
principe actif n’est disponible. Les informations détenues par IMS Health (société réalisant
des études sur les consommations médicales a destination des industries pharmaceutiques) et
le GERS (Groupement pour 1'Elaboration et la Réalisation de Statistiques qui congoit, réalise
et diffuse les statistiques de vente de produits pharmaceutiques) sont réservées a leurs
adhérents et sont confidentielles.

Les pénicillines représentent la famille d’antibiotiques la plus utilisée en France en médecine
humaine et ceci en ambulatoire comme a 1’hopital (Tableau 2-3).

A I’hopital, macrolides, céphalosporines et tétracyclines sont moins utilisées qu’en
ambulatoire tandis que les quinolones et d’autres antibiotiques (dont des aminoglycosides, des
glycopeptides) le sont plus (Meyer et al., 2003).

Tableau 2-3 : Répartition des familles d’antibiotiques en fonction des quantités consommées
en France selon Cars ef al. (2001) et Meyer ef al. (2003).

Familles Part des quantités utilisées en Part des quantités utilisées en
Giogmaay France en 1997 (Cars et al., 2001) | France en 2001 (Meyer ef al., 2003)

d’antibiotiques e : e

= ambulatoire = ambulatoire hopital
Pénicillines 54,4 % 49,2 % 49,0 %
Macrolides 16,4 % 18,3 % ~5,0%
Céphalosporines 10,3 % 12,8 % 7,0 %
Tétracyclines 9.3 % 9.4 % ~ 6,0 %
Quinolones 4,7 % 7,0 % 10,0 %
Sulfonamides et 5.0 % 3.3% ~23.0 %
aufres
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2. 2. 2 Consommation en médecine vétérinaire

En médecine vétérinaire, les antibiotiques ont tout d'abord une utilisation thérapeutique visant
l'éradication d'une infection présente (but curatif) ou visant a la prévention d'une infection
possible (but prophylactique).

Les données disponibles sont exprimées en tonnes de matiéres actives. Ainsi, la France aurait
consommeé en thérapeutique animale (en tonnes de matiéres actives) :

- 492 tonnes d’antibiotiques en 1997 selon la FEDESA (Ungemach, 2000)

- 1 317,83 tonnes en 1999, 1 387,32 tonnes en 2000 et 1 381,60 tonnes en 2001 selon

Moulin et Roux (2004).

La différence importante provient peut-étre du fait que ces données n’ont pas été recueillies
de fagon homogéne :

e La FEDESA a estimé les quantités d‘antibiotiques consommées a partir de
questionnaires remplis par 19 états membres de 1’Union Européenne et la Suisse
(EMEA, 1999). La bibliographie disponible ne nous a pas permis de connaitre le
protocole exact de recueil de ces informations.

e Les données de Moulin et Roux (2004) ont été recueillies par 1’ Agence Nationale du
Médicament Vétérinaire (ANMV) qui s’est adressée aux tituldires d’AMM
d’antibiotiques vétérinaires. Le nombre d’unités vendues croisé aux données de dosages
des présentations antibiotiques ont permis de calculer des quantités en tonnes de
matieres actives (Moulin et Roux, 2004). Les quantités consommeées pour les 3 années
sont proches.

Une incertitude existe en ce qui concerne les quantités d’antibiotiques consommées pour
I’'usage vétérinaire en France. Néanmoins, il est clair que ces quantités s’élévent a plusieurs
centaines de tonnes. De plus, les quantités fournies par I’AFSSA (Agence Frangaise de
sécurité sanitaire des Aliments) (Moulin et Roux, 2004) semblent avoir été recueillies de
fagon plus exhaustive et n’auraient pas été extrapolées a partir de quelques chiffres comme
cela semble avoir été le cas pour les données rassemblées par la FEDESA (Ungemach, 2000).

Les molécules antibiotiques a usage vétérinaire sont des molécules appartenant aux mémes
classes que celles destindes a la médecine humaine, soit, des béta-lactamines, des
tétracyclines, des sulfamides... Le nombre de molécules est néanmoins plus restreint par
rapport au nombre de molécules & usage humain, notamment parmi les céphalosporines
(Tableau 2-4). Les noms des molécules sont indiqués en annexe 4 .

Sont compris dans cette liste, les principes actifs antibiotiques utilisés en aquaculture
également soumis a prescription vétérinaire. En aquaculture frangaise, 1’arsenal thérapeutique
antibiotique est néanmoins trés limité puisque 4 molécules seulement ont une AMM : I’acide
oxolinique ; la fluméquine ; I’oxytétracycline ; 1’association triméthoprime-sulfadiazine
(Guichard, 2002).

La répartition des familles d’antibiotiques utilisées est différente de celles des molécules a
usage humain. Ce sont ici les tétracyclines qui sont majoritaires avec 48,5 % des ventes en
quantité de matiéres actives en France (Moulin et Roux, 2004) (Tableau 2-5). Dans les 15
pays de I’Union Européenne et la Suisse, les tétracyclines atteignent une part encore plus
importante : 66 % des ventes en quantités avec 2 294 tonnes de matiéres actives consommées
en 1997 (EMEA, 1999).
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Tableau 2-4 : Nombres de molécules antibiotiques autorisées pour I’usage humain et

vétérinaire en France.

Familles:f"('i’;antib'ib:t:i(:]ues .

‘Nombre de molécules utilisablesen

'Médecine humaine  Médecine vétérinaire
(données AFSSAPS*) (données AFSSA*¥)
JO1A Tétracyclines 8 4
JO1B Phénicoles 2 3
JO1C B-lactames : 13 8
pénicillines

JO1D Autres B-lactams

34 (dont 26 céphalopsorines)

8 (dont 7 céphalosproines)

JO1E Sulfonamides + 8 19
triméthoprime

JO1F Macrolides, 14 9
Lincosanides et (9 macrolides + 2 lincosanides (6 macrolides + 3
Streptogramines + 3 streptogramines) lincosanides)
J01G Aminoglycosides 10 5

JOIM 14 8
Quinolones/fluoroquinolones g

JO1X Autres antibactériens 24 17

Total 127 81

*ces données nous ont été fournies par I’ AFSSAPS (Communication personnelle Monsieur MORELLE, 2004)
**ces données nous ont été fournies par I'’AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments)
(Communication personnelle Madame LAURENTIE, 2004)

Tableau 2-5 : Répartition des ventes par famille d’antibiotiques en France en 2001

(Moulin et Roux, 2004).

Familles d’antibiotiques Tonnes %
Tétracyclines 669,19 48,43
Sulfonamides 246,30 18,83
Béta lactames 118,00 8,54
Macrolides 102,12 7,39
Aminoglycosides 88,86 6,43
Polypeptides 68,68 4,97
Triméthoprime 35,68 2,58
Autres 19,95 1,44
Quinolones 17,34 1,25
Céphalosporines 6,54 0,47
Phénicolés 4,94 0,36
Fluoroquinolones 4,06 0,29
Furanes 0,03 <0,01
Total 1381,68 100,00

Par rapport a I’usage humain, les pénicillines, les macrolides mais surtout les céphalosporines
et les fluoroquinolones appartenant a des familles d’antibiotiques plus récentes sont nettement
moins utilisées. En revanche, les tétracyclines et les sulfonamides sont administrés dans une
bien plus large proportion (EMEA, 1999).
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Les antibiotiques vétérinaires sont utilisés en majeure partie chez les animaux de production.
Selon Moulin et Roux (2004), les quantités d’antibiotiques vétérinaires utilisées
seraient réparties comme indiqué dans le tableau 2-6. Cette répartition résulte d’une
estimation mathématique et reste a valider par une enquéte de terrain.

Tableau 2-6 : Parts des espéces animales dans la consommation totale d'antibiotiques a usage
vétérinaire (Moulin et Roux, 2004).

Espéces 1999 (en %) 2000 (en %) 2001 (en %)
Porcins 81,43 82,07 82,65
Bovins 7,88 7,59 7,42
Volailles 7,33 7,26 6,87
Poissons 0,55 0,42 0,43
Lapins 0,82 0,80 0,76
Equidés 0,06 0,06 0,05
Caprins 0,142 0,133 0,132
Ovins 0,61 0,56 0,57
Chats 0,07 0,07 0,08
Chiens 1,09 1,02 1,02
Autres 0,02 0,02 0,02

Cette répartition résulte d’une estimation mathématique et reste a valider par une enquéte de terrain

En plus de cette utilisation thérapeutique, les antibiotiques peuvent étre utilisés en tant que

promoteurs de croissance pour les animaux de production et sont administrés sous forme

d’additifs dans les aliments. C’est ce que 1’on appelle I’'usage zootechnique. Il releve du fait
que, si de faibles doses d'antibiotiques sont incorporées dans I'alimentation pendant la période
de croissance des animaux, on obtient une amélioration du gain de poids estimée entre 2 et

10% (Bories et Louisot, 1998). Bories et Louisot (1998) indiquent que la supplémentation des

aliments avec un additif facteur de croissance (antibiotique ou autre) concernait en 1998 :

- de fagon quasiment systématique : porcelets (98%) et dindons (96%)

- de fagon largement majoritaire : poulets de chair (68% : tous les aliments pour les poulets
standards sont ainsi supplémentés, alors qu’ils ne le sont pas pour les poulets labels’,
pintades (81%) et porcs (70%))

- de fagon significative mais minoritaire : poules pondeuses (20%), lapins (17%), bovins a
I’engrais (28%).

Une législation définit la liste des molécules utilisables pour cette pratique (70/524/EEC)
(Bories et Louisot, 1998). En France, dés 1974, 1'utilisation dans ce but des béta-lactames et
des tétracyclines a été interdite tandis qu'elle est toujours autorisée aux Etats-Unis. En Europe,
depuis 1999, seules 4 molécules sont utilisables en tant qu'additifs ou facteurs de croissance
(Commission des Communautés Européennes, 2001 ; Moulin et Roux, 2003), a savoir :

- la salinomycine sodium

- la monensine sodium

- D’avilamycine

- le flavophospholipol.

Ces quatre molécules ne sont pas utilisées en médecine humaine ; de plus elles appartiennent
a des familles différentes de celles administrées aux hommes.

3 Les labels agricoles attestent qu'une denrée alimentaire ou qu'un produit agricole non alimentaire et non
transformé posséde un ensemble distinct de qualités et caractéristiques spécifiques préalablement fixées dans un
cahier des charges et établissant un niveau de qualité supérieure (Code commenté de la consommation Art. L.

115-22)
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Selon la FEDESA (EMEA, 1999), la France aurait utilisé 339 tonnes de matiéres actives
antibiotiques en 1997 en tant que promoteurs de croissance. Le SNIA (Syndicat National des
producteurs d’additifs et d’ingrédients alimentaires) a lui déclaré que 63,9 et 77,5 tonnes
d’additifs ont été vendues en France respectivement en 1999 et 2000, I’estimation en terme de
quantité de principes actifs étant difficile en 1’absence de données détaillées sur la
composition des additifs (Moulin et Roux, 2003). Les données sont trés hétérogénes : le mode
de recueil est sans doute en partie en cause mais n’est peut-étre pas la seule raison pouvant
expliquer cette différence. En effet entre 1997 et 1999, la réglementation concernant les
usages des antibiotiques a usage zootechnique, s’est considérablement durcie. En 1997 en
Europe, 9 molécules antibiotiques étaient encore autorisées pour cet usage, tandis qu’en 1999,
il n’en restait que 4. Ainsi, entre 1997 et 1999, les quantités de promoteurs de croissance
antibiotiques utilisées en Europe sont passées de 1599 tonnes a 786 tonnes, soit une réduction
de 50% (Ungemach, 2000) (aucune donnée de la FEDESA concernant la consommation de
promoteurs de croissance en France en 1999 n’est disponible).

2. 2. 3 Consommation pour la protection des plantes.

Des antibiotiques comme la streptomycine et I’oxytétracycline sont également utilisés pour la
protection des plantes en agri-ou horticulture dans certains pays européens ainsi qu’aux Etats-
Unis. Par exemple aux Etats-Unis, en 1997, 19,9 tonnes de streptomycine et 13,4 tonnes
d’oxytétracycline ont été utilisées majoritairement pour les vergers de poires et pommes
(Vidaver, 2002). En France [’utilisation de phytosanitaire antibiotique est totalement interdite
(Commission des Communautés Européennes, 2001).

2. 2.4 Conclusion intermédiaire

En France, les quantités consommées en vétérinaire sont plus élevées que celles consommées
pour les usages humains (Tableau 2-7).

Tableau 2-7 : Quantités et parts relatives des antibiotiques pour les usages humains et
vétérinaires en France.

Quantités d’antibiotiques Quantités d’antibiotiques -~ Quantités
utilisées pour utilisées pour d’antibiotiques
I’usage vétérinaire _ I’usage humain : _ totales
en tonnes de matiéres actives en tonnes de matiéres actives en tonnes de
(%)* ' (%) | matiéres actives (%)
831 (53 %) 728 (47%) 1 559 (100 %)
(Ungemach, 2000) (Bergogne-Bérézin, 2004)
1 382 (65,5 %) 728 (34,5 %) 2110 (100 %)

(Moulin et Roux, 2004)

(Bergogne-Bérézin, 2004)

* les quantités utilisées en tant que promoteurs de croissance ne sont pas prise en compte, les données
recueillies n'étant pas homogénes et le but étant d’interdir leur utilisation a partir de 2006 (Communauté

Européenne, 2001).

Néanmoins, cette constatation doit étre rapportée au nombre d'hommes et d'animaux et aux
poids corporels moyens. Parmi les animaux de consommation, seuls les porcins sont traités
avec des quantités par kg de poids corporel plus importantes que les hommes. Tous les
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¢levages confondus (hormis I’aquaculture), les hommes sont les plus gros consommateurs

d'antibiotiques (avec 178 mg/kg/an contre 142 mg/kg/an) (Tableau 2-8).

Tableau 2-8 : Quantités d'antibiotiques consommées par unité de poids corporel par les
hommes et les animaux de consommation.

: Quantités - Quantités s ~ Quantités
.| Nombre |, ibiotiques| d'antibiotiques | *°19° | d'antibiotiques
Cheptels | d'hommes ou : - : = moyens | ; =
: d'animaux en | cOnsommées consommées (on consommées par
; Fisaie par an en par homme ou kg)*** kg de poids
Sagai France par animal corporel (en
(en millions)* - , = :

. | (en tonnes)** (en g) mg/kg)
Hommes 58,5 728 12,4 70 178
Porcins 15,3 1141,9 74,4 85,8 867
Bovins 20,4 102,5 5,01 3594 14
Volailles 289,5 95,0 0,33 1,99 165
Equidés 0,45 0,63 1,4 282 5(142
Lapins 41,2 11,0 0,3 2,3 117
Caprins 1,24 1,8 1,5 17 88
Ovins 9.2 7.9 0,8 17 50

* sources : pour les hommes : recensement 1999 (INSEE, 1999) / pour les animaux : recensement général

agricole de 2000 (Agreste, 2000)
** sources : pour les hommes : Bergogne-Bérézin (2004) / pour les animaux : Moulin et Rowx (2004)

***source : pour les animaux : OFIVAL

En conclusion, les données concernant les quantités de matiéres actives antibiotiques utilisées
en médecines humaine et vétérinaire, sont éparses, hétérogénes et la plupart du temps
difficiles d’acces : les industries commercialisant les médicaments vétérinaires et humains ne
sont 1également pas obligées de fournir les données concernant leurs ventes.

De plus, les quantités consommées par approvisionnement en matiéres premiéres actives
antibiotiques sans AMM via Internet notamment échappent a toute statistique. Néanmoins,
selon Madame Laval de 1'EcoleVétérinaire de Nantes, (Communication personnelle, 2004) ces
pratiques tendent a disparaitre.

Malgré des incertitudes importantes, il semble que usages humains et vétérinaires confondus,
les antibiotiques soient utilisés en grande quantité en France avec des volumes par année,
atteignant, selon les estimations, de 1500 a plus de 2000 tonnes.

2. 3 Estimations des quantités d’antibiotiques potentiellement rejetées dans
Ienvironnement

Les antibiotiques sont consommés en quantités importantes dans notre société occidentale et
sont in fine rejetés dans I’environnement notamment aquatique via diverses voies de transfert.
De fait, des rejets sont possibles a chaque étape du cycle de vie des médicaments, de sa
fabrication a son élimination comme déchet.

Selon Allaire (2003), les rejets des usines de fabrication de médicaments représentent une part
relativement infime dans les rejets totaux de ces molécules dans I’environnement ; moins de
1% des quantités mises en ceuvre selon Aumonier (2003). En revanche, les rejets issus de leur
utilisation en médecines humaine et vétérinaire représenteraient des voies majeures d’entrée
dans I’environnement (Allaire, 2003). Les voies d’introduction dans I’environnement des
antibiotiques 4 usage humain et vétérinaire ont été étudiées.
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2. 3.1 Voies d’introduction dans [ ’'environnement des antibiotiques utilisés en médecine
humaine

Les antibiotiques une fois administrés sont absorbés dans la circulation sanguine générale puis
sont métabolisés notamment dans le foie et dans les reins et enfin sont excrétés sous forme de
métabolites et/ou molécules méres principalement dans les urines et les feces (Westphal et
Brogard, 1999). Ils entrent ainsi dans les systémes d’assainissement collectifs ou individuels.-
Dans le cas de 1’assainissement collectif, les antibiotiques passent ensuite dans les stations
d’épuration urbaines via les eaux usées brutes puis, les eaux traitées sont rejetées aux milieux
récepteurs (eaux de surface en général). Quelques études (Brown, 2004 ; McArdell et al.,
2003, Ternes et al , 2003) tendent & montrer que les antibiotiques ne sont pas complétement
éliminés des effluents liquides urbains. Les eaux de surface peuvent ainsi étre contaminées
par des antibiotiques. Les boues de stations d’épuration, pouvant concentrer ces molécules
peuvent étre valorisées en agriculture et ainsi contaminer les sols.

Les eaux souterraines peuvent étre exposées a des antibiotiques par infiltrations et
ruissellements a partir de ces sols, des eaux de surface mais aussi des fosses septiques dans le
cas d’un assainissement individuel.

Par ailleurs, selon Aumonier (2003), jusque 7% des médicaments délivrés en officine seraient
non utilisés. Parmi ceux-ci une proportion non connue mais sans doute non négligeable entre
dans les réseaux d’assainissement et suivent les mémes voies de transferts vers
I’environnement. La seule différence est que dans ce cas, les eaux usées ne contiennent pas de
métabolites provenant du métabolisme et de I’excrétion des patients sous traitement mais, des
molécules méres.

En formulant 1’hypothése maximaliste suivante: les phénomeénes de biodégradation
abiotiques et biotiques dans I’environnement sont inexistants, on peut estimer, selon la
Figure 2-1, qu’environ 66% des quantités de matiéres actives antibiotiques utilisées par les
hommes sont susceptibles de se retrouver dans 1’environnement. Avec une consommation
s’élevant a 728 tonnes d’antibiotiques par an en France (Bergogne-Bérézin, 2004), cela
représente des quantités probables maximales dans I’environnement de 482 tonnes pour
I’ensemble des antibiotiques et de 19 a 290 tonnes selon les familles d’antibiotiques (Tableau

2-9).

Tableau 2-9: Quantités d’antibiotiques a usage humain potentiellement présentes dans
I’environnement.

Quantités d’antibiotiques Quantités d’antibiotiques
dans Penvironnement (en % | dans ’environnement (en
S - S | des quantités consommées) | tonnes de matiéres actives)
Pénicillines 39,9 290,7
Macrolides 3,7 27,0
Céphalosporines 11,4 83,1
Tétracyclines 3,3 23,7
Quinolones/fluoroquinolones 2,6 19,1
Autres 5,2 38,1
Total 66,2 481,7
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Antibiotiques a usage humain

100%

Pe 422 Tc 8,1 Pe 70 Tc 09
Ma 157 Q/Fq 6,0 o/ 4 osa Ma 07 QFq 14
Ce 11,0 Autres 28 85’7A' 14’36 Ce 10 Autres 33
Usage ambulatoire Usage hospitalier
Pe 392 Tc 7,5
Pe 30 Tc 06 osb Ma 146 QFg 56
Ma 1,1 QfFq 04 6.0% 79,7% Ce 10,2 Autres 26
Ce 08 Autres 02 V70
Antibiofi v Antibiotiques
1 10't1'qt’les réellement consommeés
non utilisés
Pe 37,0 Tc 33
Y . osc Ma 31 QFq 28
:Metabohsme ’62,16 Ce 106 Aures 54
d Molécules méres excrétées
/ Pe 399 Tc 3,9
o ; o/ Ma 42 QFq 32
Molécules meéres rejetées dans les eaux usées 68,1% Ce 114 Aums 56
Pe 80 Tc 0,8 Pe 319 Tc 3,1
Ma 08 Q/Fq 0,6 os € os © Ma 33 Q/Fq 2,6
Ce 23 Autres 1,1 13,6% 54,5% Ce 9,1 Autres 44
Fosses septiques Stations d’épuration urbaines (entrées)
Pe 319 Tc 12 g Pe 00 Tc 1,9
Ma 20 QFq 08 4g gos Traitement 500, Ma 13 QFg 18
Ce 91 Autres 3,5 T0070 i -~ O Ce 00 Autres 09
Eaux épurées Boues
Infiltration \ p, 319 1c 12 Pe 00 Tc 13
Ma 2,0 Q/Fq 08 0 o8 Ma 09 QfFq 1,2
9,1 Autres 3,5 48,6% 4,0% Ce 00 Autres 06
Eaux de surface [ Sols
Ruissellement|
Pe 399 Tc 33
Ma 37 QFqg 26 66,2% )
Ce 114 Autres 52 Infiltration
Total dans Ea oreai
I’environnement L

A chaque étape sont indiqués en % les taux de molécules méres antibiotiques (fotal et par famille) susceptibles
d’étre présents. Pe = Pénicillines ; Ma = Macrolides ; Ce = Céphalosporines ; Tc = Tétracyclines; Q/Fq =
Quinolones/fluoroquinolones ; Autres = sulfamides, aminosides, imidazolés, phénicolés, glycopeptides, ...

9 : sur 728 tonnes d’antibiotiques consommées par an en France, 624 (85,7%) sont utilisées en ambulatoire et
104 (14,3 %) en hospitalier (Bergogne-Bérézin, 2004) ; les proportions des familles d’antibiotiques sont issues
des données ESAC (2003) /"~ : jusqu'a 7% des médicaments délivrés ne seraient pas utilisés (Aumonier., 2003) /
© - les taux d’excrétion sous forme de molécules méres sont les suivants : Pe : 80% ; Ma : 20% ; Ce : 95% ; Tc :
40% ; Q/Fq : 40% ; Autres ; 90% (taux d’excrétion des molécules « chef de file » de chaque famille indiqués en
Annexe 3 ; Kiimmerer et Henninger, 2003) / s hypothése que tout ce qui n'est pas consommé est jeté aux
toilettes / © : en France, 80% des eaux usées sont rejetées dans les réseaux d’assainissement collectifs et 20%
dans les réseaux d’assainissement non collectif (Ifen, 2002) / 7: Les taux d’élimination des antibiotiques dans
les effluents liquides des stations d'épuration sont les suivants Pe: 0% ; Ma: 40 % ; Ce: 0% ;Tc: 61,7% ;
O/Fq : 77% ; Autres : 20 %) (tawx minimaux observés dans les études de Brown, 2004 ; Golet et al., 2001 et
2002 ; McArdell et al., 2003, Ternes et al.,, 2003) ; hypothése que ce qui est éliminé des effluents liquides est
concentré dans les boues / € 2/3 des boues urbaines sont épandues en agriculture (Ifen, 2002).

Figure 2-1: Voies d’introduction dans 1’environnement des antibiotiques a usage humain :
estimation des proportions potentiellement présentes.
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2. 3.2 Voies d’introduction dans l'environnement des antibiotiques utilisés en médecine
vétérinaire

De méme que pour les hommes, les animaux métabolisent les antibiotiques administrés et les
excretent principalement via les urines et les feéces. Les molécules se retrouvent alors
directement dans I’environnement lorsque les bétes sont en paturage a 1’extérieur, ou, dans les
fumiers/lisiers lorsque les bétes sont dans des batiments. Les fumiers/lisiers sont ensuite, soit
stockés en vue d’une utilisation future, soit immédiatement appliqués sur les sols agricoles.
Les eaux de surface et les eaux souterraines sont alors potentiellement contaminées par
ruissellement et infiltration.

Les animaux domestiques, comme dit précédemment (cf. section 2.2.2), ne sont pas sujets a
une médication importante par rapport aux animaux de production (Moulin et Roux, 2004).
Aucun travail relatant du sort des médicaments qui leur sont administrés n’est disponible.
L’aquaculture est une voie d’introduction directe des médicaments dans I’environnement
aquatique. Dans le cas d’antibiotiques, I’administration se fait majoritairement par inclusion
dans la nourriture (granulés distribués dans les parcs et cages piscicoles) et par injections. Les
traitements locaux peuvent également étre administrés sous forme de bains, mais cela ne
concerne pas les antibiotiques (Perrot, 2000). Lorsque les poissons d’élevage sont infectés, ils
perdent ’appétit. Les granulés d’aliments additionnés d’antibiotiques ne sont qu’en partie
consommés : une large proportion d’antibiotiques reste ainsi dans I’environnement aquatique
et peut étre distribuée vers les autres compartiments (sédiments) (Boxall et al., 2004 a). de
plus, les molécules antibiotiques sont faiblement absorbées par le tube digestif des poissons et
sont éliminées en grande partie via les féces et les urines (Milewski , 2002). Ainsi, Halling-
Sorenson et al. (1998) et la « Norvegian State Pollution Control Authority » (Perrot, 2000)
estiment respectivement que 70 a 80% et 75% des drogues administrées aux poissons finissent
dans l'environnement.

La figure 2-2 illustre les voies d’introduction dans I’environnement des molécules
antibiotiques vétérinaires. En considérant qu’il n’y a pas de dégradation environnementale,
84% des 1 382 tonnes d’antibiotiques vétérinaires consommés (quantités maximales selon
Moulin et Roux, 2004) pourraient se retrouver dans 1’environnement ; soit 1 162 tonnes pour
I’ensemble des antibiotiques, et de 17 4 662 tonnes selon les familles (Tableau 2-10).

Tableau 2-10 : Quantités d’antibiotiques vétérinaires potentiellement présentes dans
I’environnement.

Quantités d’antibiotiques Quantités d’antibiotiques

dans Penvironnement (en % | dans ’environnement (en
o i des quantités consommées) | tonnes de matiéres actives)
Tétracyclines 479 : 661,8
Sulfamides 4,0 353
Beta-lactames 8.8 121,6
Macrolides 6,5 89,8
Aminosides 6,2 85,7
Polypeptides 5,0 69,1
Autres 4,5 62,2
Quinolones/fluoroquinolones 1,2 16,6
Total 84,1 1162,0

Les quantités de promoteurs de croissance antibiotiques utilisées ne sont pas intégrées.
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Antibiotiques a usage vétérinaire 100%

100% \ Non connu

Drogues administrées,
métabolisées puis excrétées

via urines et féces

Drogues non utilisées
jetées dans
I’environnement

Te 02 Am -

Te 473 Am 6,1 Te 0,5 Am 0,1 Su 01 Po -
BeL 87 Aues 43 98,5%" e 0 awe  oI1L0%" 0,5%°BL - Aws 00
Ma 64 QFgq 15 Ma 01 QfFg 00 ‘ :
Animaux de production Animaux de compagnie Aquaculture
Meétabolisme, excrétion
Procédés
Te 477 Am ia de traitement
B 38 Awes 45 83.8%° l
YMa 65 QFg 12 v
Déjections animales Eaux traitées
Epandage, Pdturage
Te 02 Am -
Sols 0’3 %C SB:L ?.1. i%u:s 0:0
Ma - Q/Fq 0,1
Ruissellement
4 \ 4
Infiltratio Eaux de surface
Te 479 Am 62
A B Mg
We &5 OF - Infiltrations Sédiments
Total dans
I’environnement Faiiie sotterraings

A chaque étape sont indiqués en % les taux de molécules méres antibiotiques (total et par famille) susceptibles
d’étre présents. Te=Tétracyclines ; Su=Sulfamides ; BeL=Beta-lactames ; Ma=Macrolides ; Am=Aminosides ;
Po=Polypeptides ; Autres =Phénicolés, Triméthoprime... ; Q/Fq=Quinolones/fluoroquinolones.

9: 98,5 % des antibiotiques vétérinaires sont utilisés pour les animaux de production, 1% pour les animaux
domestiques et 0,5 % pour I'aquaculture (Moulin et Roux, 2004) / b : les taux d’excrétion maximaux sont les
suivants : 100 % pour les Te, BeL, Ma, Am, Po, autres; 20 % pour les Su et 80 % pour les Q/Fq (d'aprés
données de Boxall et al., 2004 a; sinon par défaut = 100%) / © : jusque 80 % des antibiotiques utilisés en
aquaculture se retrouvent dans ['environnement (Halling-Sorenson et al., 1998 ; Perrot, 2000).

Figure 2-2 : Voies d’introduction dans I’environnement des antibiotiques a usage
vétérinaire : estimation des proportions potentiellement présentes.
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Ainsi usages humains et vétérinaires confondus, environ 1600 tonnes de matiéres actives
antibiotiques seraient potentiellement rejetées dans I’environnement. Ce sont les tétracyclines
et les beta-lactames qui sont susceptibles d’étre présents en plus grandes quantités.

3. CONCENTRATIONS ET PERSISTANCE DES ANTIBIOTIQUES DANS
L’ENVIRONNEMENT

3. 1 Concentrations d’antibiotiques relevées dans I’environnement

Les différentes matrices environnementales peuvent étre contaminées par des antibiotiques :
les concentrations relevées lors d’études réalisées dans divers pays européens et américains
notamment, sont présentées ici. Cependant trés peu d’informations sont disponibles en

France.

3. 1.1 Concentrations d’antibiotiques relevées dans des eaux usées et des eaux apres
épuration

Des concentrations de 1’ordre du pg/L a la centaine de pg/L ont été quantifiées dans les eaux
usées d’établissements hospitaliers (Tableau 3-1).

Tableau 3-1 : Concentrations en antibiotiques relevées dans des eaux usées hospitaliéres.

‘Molécules Niveaux de concentrations Références
e (ng/L) :

Aminoglycosides - ;

Gentamicine [0,427,6 | Loffler et Ternes, 2003

B-lactames ' = - : =

Amoxicilline 28 et 82,7 Kiimmerer, 2004 (a)

Pénicilline G 0as52 Brown, 2004

Pénicilline V 0 Brown, 2004

Fluoroquinolones - ' =

Ciprofloxacine 0al124,5 Hartmann et al., 1998 ; Kiimmerer
et Henninger , 2003 ; Brown, 2004
; Lindberg et al., 2004

Ofloxacine 25,5a35,5 Brown, 2004 ; Lindberg ef al.,
2004

Norfloxacine 0 Brown, 2004

Imidazoles sl BY S

Meétrodinazole [0290,2 | Lindberg et al., 2004

Macrolides e 1

Tylosine [0 [ Brown, 2004

Sulfamides - :

Sulfaméthoxazole 0al12,8 Andreozzi, 2004 ; Brown, 2004 ;
Lindberg et al., 2004

Synergystines —

Lincomycine 0420 [ Brown, 2004

Tétracyclines Aol - .-

Doxycyline 0,6 46,7 Lindberg et al., 2004

Oxytétracycline 0 Brown, 2004

Triméthoprime : . S = s

Triméthoprime 0476 Andreozzi, 2004 ; Brown, 2004 ;
Lindberg et al., 2004
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Remarque : Lorsque les molécules ne sont pas quantifiées dans les échantillons
(concentrations inférieures a la limite de quantification), les concentrations sont et seront
notées égales a 0.

Dans des échantillons de stations d’épuration urbaines (eaux usées brutes et eaux aprés

épuration), toutes études confondues (Hirsch er al., 1999 ; Golet ef al., 2001 ; Golet et al.,

2002 ; Brown, 2004 ; Karthikeyan et Bleam, 2003 ; Lindberg ef al., 2003 ; McArdell ef al.,

2003 ; Gobel et al., 2004 ; Metcalfe et al., 2004), sur les 62 molécules recherchées au moins

une fois, 41 (soit 66 %) n’ont jamais été détectées. Ce sont majoritairement (Tableau 3-2) :

- des B-lactames, alors que ce sont les antibiotiques les plus utilisés en médecine humaine,
(cf. section 2.2.1),

- les molécules antibiotiques utilisées en vétérinaire telles que la tylosine, la danofloxacine,
la difloxacine, I’enrofloxacine, le carbadox, ce qui parait logique puisque ces
contaminations en stations d’épuration sont sans doute principalement d’origine humaine.

Tableau 3-2 : Molécules antibiotiques recherchées et jamais détectées dans des
échantillons d’eaux usées brutes urbaines et d’eaux apres épuration.

p-lactames Macrolides Sulfamides
Amoxicilline Erythromycine Sulfachloropyridazine
Ampicilline Josamycine Sulfaguanidine
Cloxacilline Oléandomycine Sulfamérazine
Dicloxacilline Spiramycine Sulfaméthizole
Méthicilline Tylosine Sulfaméthoxypyridazine
Nafcilline Quinolones Sulfamoxole
Oxacilline Acide pipémidique Sulfaquinoxaline
Pénicilline G Acide oxolinique Sulfathiazole
Pénicilline V Danofloxacine Sulfisomidine
Glycopeptides Difloxacine Synergistines
‘Vancomycine Enrofloxacine Virginiamycine
Imidazoles Fleroxacine Tétracyclines
Meétrodinazole Lévofloxacine Oxytétracycline
Lincosanides Loméfloxacine Autres :
Lincomycine Sarafloxacine Carbadox
Tosufloxacine Roxarsone

En italique sont indiquées les molécules antibiotiques strictement utilisées en médecine vétérinaire.

Au contraire, les molécules les plus fréquemment quantifiées sont (Tableau 3-3) :

- des macrolides avec principalement 1’azithromycine, la clarithromycine et la déhydro-

érythomycine (métabolite de 1’érythromycine)

des guinolones avec majoritairement les fluoroquinolones que sont la ciprofloxacine, la
norfloxacine et I’ofloxacine,

des sulfamides avec surtout le sulfaméthoxazole, la sulfapyridine et le sulfisoxazole

la triméthoprime, molécule associée aux sulfamides dans les spécialités antibiotiques,

la tétracycline pouvant, selon Thurman er al.(2002), provenir des impuretés des autres
tétracyclines et/ ou de leur dégradation. Les tétracyclines sont effectivement des
molécules de méme noyau chimique avec des constituants différents (Figure 3-1)
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Tableau 3-3 : Concentrations en antibiotiques relevées dans les eaux usées brutes et les
eaux traitées urbaines.

Eaux usées (avant traitement)

Eaux épurées (aprés traitement)

. Concentration | Nombre | Concentration Nombre RéE.
~ Molécules - (pg/L) d’échantillons |  (pg/L) d’échantillons Gl
s : o S _positifs* : positifs*
B-lactames i
Cefadroxil 020,070 1/5 (20%) 040,080 1/5 (20%) a
Macrolides
Azithromycine 0,086 et 0,224 | 2/2 (100%) 0,085 et 0,255 | 2/2 (100%) b
Clarithromycine | 0,160 et 0,234 | 2/2 (100%) 020,536 30/41 (73,2%) | b, e, h,
i
Déhydro- 0a0,170 3/9 (33,3%) |0a6,0 32/48 (66,7%) | b, e, 1,
érythromycine h, i
Roxithromycine 020,030 2/9(22,2%) (041,00 24/49 (49,0%) | b, e, h,
i
Phénicoles - :
Chloramphénicol 020,560 1/10 (10%) e
Quinolones : . e
Ciprofloxacine 020,568 26/31 02a0,400 40/52 (76,9%) | b, c, f,
(83,9%) ' g1
Norfloxacine 0a0,553 23/31 040,120 30/45(66,7%) | b, c, g,
(74,2%) i
Ofloxacine 041,300 3/12 (25%) 040,566 10/14 (71,4%) | a, g, 1
Sulfamides e
Sulfacétamide 0a0,151 3/8(37,5%) |i
Sulfadiazine 0 0/2 (0%) 020,019 1/8 (12,5%) i
Sulfadiméthoxime 0a0,010 1/15 (6,7%) f
Sulfaméthazine 020,210 3/9 (33,3%) | 0a0,362 2/14 (14,3%) | b, f,1
Sulfaméthoxazole | 0 40,641 10/17 0a2,00 25/31 (80,6%) | a, b, e,
(58,8%) f,g i
N-acétyl- 0,518 et 0,943 | 2/2 (100%) 0,071 et 0,082 | 2/2 (100%) b
sulfaméthoxazole
Sulfapyridine 0,072 et 0,135 | 2/2(100%) | 0,081 240,228 | 10/10 (100%) | i
Sulfisoxazole 0a0,034 5/8 (65,5%) |i
Tétracyclines : 1
Chlortétracycline | 0a 1,2 2/7(28,6%) |0 0/13 (0%) f
Doxycycline 0a0,11 1/12 (8,3%) | 020,070 1/25 (4%) gi
Tétracycline 0a4,0 6/7 (85,7%) |0a0,977 14/15 (93,3%) | £, i
Triméthoprime | iy ol , - o
Triméthoprime 020,65 11/17 0a1,39 26/32 (81,2%) | a, b, e,
(64,7%) f,gi

a: Brown, 2004 ; b : Gobel et al., 2004 ; ¢ : Golet et al., 2001 ; d : Golet et al., 2002 ; e : Hirsch et al., 1999 ;
f: Karthikeyan et Bleam, 2003 ; g : Lindberg et al., 2003 ;h : McArdell et al., 2003 ; i : Metcalfe et al., 2004

* Le nombre d’échantillons positifs correspond au nombre d’échantillons dans lesquels la molécule a été
quantifiée. 1l est calculé a partir de I’ensemble des échantillons analysés dans les différentes études et permet de
donner une indication concernant les molécules les plus fréquemment détectées mais, dépend dans chaque étude
de la limite de quantification, soit des méthodes de préparation et d’analyses employées.

En italique sont indiquées les molécules antibiotiques strictement utilisées en médecine vétérinaire.
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x

H H
Figure 3-1 : Formules chimiques des tétracyclines (AFECT, 1992)

Les concentrations des antibiotiques quantifiés dans les eaux usées urbaines brutes sont en
général inférieures au pg/L. (Tableau 3-3). Elles sont plus faibles que dans les eaux usées
hospitaliéres malgré une consommation d’antibiotiques plus importante en ambulatoire. Cela
peut sans doute étre expliqué par la dilution plus importante des effluents urbains et peut-étre
par le fait que les réseaux d’assainissement urbains sont plus grands que les réseaux
strictement hospitaliers d’ou peut-étre également une dégradation plus importante.

Les antibiotiques détectés dans les eaux usées brutes le sont également en général dans les
eaux apres épuration. Les concentrations dans ces eaux aprés épuration sont en général plus
faibles que dans les eaux usées brutes sauf dans le cas de certaines molécules (ex : déhydro-
érythromycine, sulfaméthoxazole, sulfapyridine, triméthoprime). Les bilans massiques entre
entrées et sorties des stations d’épuration ont pu étre calculés pour certaines molécules
(Tableau 3-4) : les flux en entrée et en sortie ont été¢ comparés en faisant I'hypothése que le
prélévement sortie correspondait au prélévement entrée au sein de chaque station.

Un bilan massique négatif indique une certaine efficacité des traitements épuratoires. En

revanche, dans certains cas, la balance massique est positive, (la quantité d'antibiotique est

plus importante en sortie qu'a l'entrée). Plusieurs raisons peuvent étre invoquées :

- un temps de séjour des eaux dans la station relativement long avec une composition des

- eaux usées variable d'ou le prélévement sortie qui ne correspondrait pas au prélévement

entrée,

- la dégradation des matiéres organiques lors du traitement d'épuration, d’oti une possible
libération de substances adsorbées.
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Tableau 3-4 : Bilan massique entre entrées et sorties des stations d’épuration pour

certains antibiotiques.

Molécules ~ | Bilan massique entre entrée Références
a0 | et sortie des stations
o e -d"épuration =
B-lactames e
Cefadroxil + 14% Lindberg et al., 2003
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine -70a-87 % * Golet et al., 2001 ; Golet et
Norfloxacine al., 2002
Ciprofloxacine -73 2-94% Lindberg et al., 2003
-0%a-100% Karthikeyan et Bleam, 2003
Norfloxacine -754-100 % Lindberg et al., 2003
Ofloxacine -83 % Lindberg et al., 2003
-77 % Brown, 2004
Macrolides : '
Déhydro-érythromycine +123% a - 100 % Karthikeyan et Bleam, 2003
Sulfamides '
Sulfaméthazine -52,4 % et -100% Karthikeyan et Bleam, 2003
Sulfaméthoxazole -43. 5 et -100 % Lindberg et al., 2003
-20 % Brown, 2004
+900% a-18 % Karthikeyan et Bleam, 2003
Tétracyclines - e e 2
Chlortétracycline -100 % Karthikeyan et Bleam, 2003
Doxycycline -100 % Lindberg et al., 2003
Tétracycline +43% a-61,7 % Karthikeyan et Bleam, 2003
Triméthoprime -
Triméthoprime +113%a-8% Lindberg et al., 2003
- 69 % Brown, 2004
+175 % a-100 % Karthikeyan et Bleam, 2003

* calculé par les auteurs

Un bilan massique de —100% signifie que la molécule présente en entrée de station n’est plus détectable en
sortie.

3. 1. 2 Concentrations d’antibiotiques relevées dans des boues de stations d’épuration
urbaines et les sols amendés par celles-ci

L’élimination des antibiotiques dans les effluents liquides des stations d’épuration résulte sans
doute de plusieurs phénoménes, notamment de la dégradation abiotique et biotique, mais aussi
de la sorption et la concentration dans les boues résiduaires.
Seules des fluoroguinolones ont, jusqu’a présent, été quantifiées dans des boues de stations
d’épuration, a des concentrations de I’ordre du mg/kg de matiéres seéches (Tableau 3-5) (Golet
et al., 2003 ; Lindberg et al., 2003 ; Andreozzi et al., 2004).
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Tableau 3-5 : Concentrations en antibiotiques dans les boues résiduaires de stations
d’épuration.

‘Molécules | Concentrationsen | - Références

p-lactames : =

Cefadroxil 0 Lindberg et al., 2003

Fluoroquinolones :

Ciprofloxacine 0,472a3,1 Golet et al., 2003 ; Lindberg et al, 2003 ;
Andreozzi et al., 2004

Norfloxacine 0,06a29 Golet et al., 2003 ; Lindberg et al., 2003 ;
Andreozzi et al., 2004

Ofloxacine 041,55 Lindberg ef al., 2003 ; Andreozzi et al., 2004

Sulfamides

Sulfaméthoxazole 0 Lindberg et al., 2003

Tétracyclines - : e

Doxycycline 0 Lindberg et al., 2003

MS : Matiéres séches

D’aprés ces études (Golet er al., 2003 ; Lindberg et al., 2003 ; Andreozzi ef.al., 2004), les
boues de stations d’épuration peuvent constituer un réservoir majeur de fluoroquinolones
(notamment de ciprofloxacine et norfloxacine). La figure 3-2 schématise en exemple le bilan
massique des fluoroquinolones dans une station d’épuration suisse et montre que 79 % des
quantités de ciprofloxacine et norfloxacine présentes en entrée de station se retrouvent dans
les boues digérées (Golet et al., 2003).

Boues en excés
53 %

Eaux usées brutes
100 %

T 71 %

29 %

Traitement Floculation

biologique

Traitement
mécanique

7% .
Effluent primaire Effluent secondaire Effluent tertiaire
Boues brutes 68 % 14 % 10%

89 %

Digestion
anaérobie

Dissous

Boues digérées B sorbé
79 %

Figure 3-2 : Balance massique en ciprofloxacine et norfloxacine dans une station
d’épuration biologique en Suisse (d’apres Golet ef al., 2003).

Ces boues de stations d’épuration peuvent ensuite étre épandues sur des sols agricoles. Dans
ces conditions, les concentrations en ciprofloxacine et norfloxacine relevées a la surface des
sols amendés (entre 0 et 2,5 cm de profondeur), 8 et 21 mois apres I’application de ces boues
ont été de ’ordre du mg/kg de matiéres séches (Tableau 3-6). Dans les couches de sol plus
profondes (entre 2,5 et 20 cm de profondeur), les concentrations sont restées inférieures a 0,05
mg/kg de matiéres séches (Golet et al., 2002).
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Tableau 3-6 : Concentrations en ciprofloxacine et en norfloxacine dans les boues de
STEP et les sols amendés par celles-ci en Suisse (Golet et al., 2002)

Matrices Concentrations moyennes (en mg/kg MS)
_ : . ' Ciprofloxacine Norfloxacine
Boues digérées 2,42-2.27 2,37-2,13
Sols traités par boues (25t/ha)
8 mois apres application (0-2,5 cm) 0,35-0,40 0,32-0,29
21 mois apres application (0-2,5 cm) | 0,28-0,27 0,27-0,30
(2,5-20 cm) <0,05 <0,05

MS : Matiéres séches

3. 1. 3 Concentrations d’antibiotiques relevées au niveau de sites agricoles

Des antibiotiques tels que des tétracyclines et des sulfamides sont parfois présents dans les
effluents d’élevage (fumiers/lisiers) a des concentrations pouvant atteindre plusieurs mg/kg de
matiéres séches (Tableau 3-7). Ces familles d’antibiotiques sont effectivement les plus
utilisées en médecine vétérinaire destinée aux animaux consommables (cf. section 2.2.2). Les
sols amendés par ces fumiers/lisiers animaux peuvent également étre contaminés par des
antibiotiques & des concentrations de ’ordre du pg/kg a la centaine de pg/kg de matiéres
seches (Tableau 3-7). En revanche, jusqu’a présent, aucun antibiotique n’a été quantifié dans
des sols témoins non amendés par des effluents d’élevage (Hamscher ef al., 2000 et 2002).

Par échantillonnage et analyse des excrétions, litiéres et fumiers d’un élevage de jeunes veaux
traités oralement par de I’oxytétracycline et de la tylosine, De Ligouro ef al. (2003), ont
montré que les concentrations en antibiotiques dans les effluents d’élevage diminuaient au
cours du temps et qu’elles dépendaient des molécules (Tableau 3-8). En effet, les feces
d’animaux traités par de I’oxytétracycline contiennent des concentrations €levées en molécule
meére. Selon les auteurs (De Ligouro ef al., 2003), cela refléte la faible absorption de cet
antibiotique au niveau gastro-intestinal. La litiere a JO est également chargée, a J10 une
réduction de la concentration de plus de la moiti€ est observée. Aprées transfert a 1’extérieur (a
J10), les concentrations dans le fumier continuent & diminuer. Dans les feéces, les niveaux en
tylosine sont plus faibles qu’en oxytétracycline. Plusieurs raisons peuvent étre invoquées (De
Ligouro et al., 2003) :

- des doses thérapeutiques plus faibles (20 mg/kg/j contre 60 mg/kg/j),

- une meilleure absorption dans le tractus gastro-intestinal,

- un métabolisme par dégradations abiotiques et biotiques plus important.

Trés rapidement les concentrations en tylosine diminuent dans la litiére et ne sont plus
détectées dans le fumier.
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Tableau 3-7 : Concentrations maximales en antibiotiques relevées dans des fumiers/lisiers

animaux (porcs et bovins) et dans les sols amendés par ceux- cl.

- Concentrations Concentratlons -
e maxnmales relevees_ ~ maximales '_ s -
Molécules ~ danmsles | relevéesdansles |  Références
e - fumlers/hswrs ~ sols amendés o
. (mgfkgMS) (ugkgMS)
Beta-lactames
fmoxioillre , g 8 Christian et al, 2001
Ceftiofur 216,1* - Boxall et al 2004 a
Macrolides L i e
Tylosine Non_ précisé 0 Harnscher er al 2000
0 (fumier mature) 0 De Ligouro et al. ,2003
i lffafcgié:(;; - De Ligouro ef al. ,2003
Sulfamides o i e .
Sulfadiazine L, l 0 Hamscher et al., 2004
Sulfadimidine 1,1 15 Christian et al., 2003
Sulfamérazine 0 0
et 40 -
RLLA LS Non précisé 11
Sulfaméthoxazole 0 0
Sl rrpyrie 0 0 Hamscher et al., 2004
: 12,4 -
Sulfathiazole Non précise 0
. : 0 0
Sulfadiméthoxine 900* - Boxall ef al., 2004 a
Tétracyclines -
Chlortétracycline 2l — Boxall ef al., 2004 a
Non préciseé 41,8 §
19 - Hamscher et al., 2004
0,82 0 De Ligouro ef al., 2003
Oxytetrapychne 871,:/T (feces ) DéTigouro et al., 2003
« fraiches »)
Non précisé 8,6 Boxall et al., 2004 a
Tétracycline e ;‘)Sécisé 3 I O Hamscher et al., 2004
Monensine 4,7% 1080 Boxall er al., 2004 a
Salinomycine 0,04 0
Tiamuline 0,01 0,7 Hamscher et al., 2004
Triméthoprime 0 -

MS : Matiéres séches

* yaleurs citées par Boxall et al. (2004 a) qui ne précisent pas si ces concentrations ont été relevées dans les
excrétions pendant ou suivant le traitement ou dans des fumiers/lisiers servant d’amendements.

Remarque : les données bibliographigues n’ont pas permis de connaitre les concentrations minimales relevées et
de calculer des pourcentages d’'échantillons positifs, c’est pourquoi, seules les concentrations maximales

quantifiées sont indiquées.

28




Tableau 3-8 : Concentrations en oxytétracycline et en tylosine dans les féces, les litiéres, et le

fumier de veaux traités (De Liguoro ef al., 2003).

Matrices Oxytétracycline (ng/kg) Tylosine (ng/kg)

Feces (JO) 871 700 115 500
Litiére (JO) 366 820 32 800
Litiére (J10) 160 830 5400
Fumier (J30) 19 000 0
Fumier (J45) 8 780 0
Fumier (J60) 7930 0
Fumier (J75) 11910 0
Fumier (J105) 6 360 0
Fumier (J135) 2110 0
Fumier mature (5 mois) 820 0

JO : 17 jour aprés I’arrét du traitement.

L’étude de Hamscher et al. (2002) donne des indications quant a une accumulation potentielle
des antibiotiques dans les sols et quant & la présence de ces molécules a différentes
profondeurs des sols. Des prélévements de sols ont eu lieu en mai 2000, novembre 2000 et
mai 2001 alors que des amendements par du fumier contaminé en tétracycline et
chlortétracycline ont été réalisés en avril 2000 et 2001. Les concentrations présentes dans les
fumiers et relevées aux différentes profondeurs de sol sont indiquées dans le tableau 3-9.

Tableau 3-9 : Concentrations moyennes en antibiotiques a différentes profondeurs de sols
amendés par du fumier contaminé en tétracycline et chlortétracycline (Hamscher et al., 2002).

Profondeur du sol (cm) | Concentration en antibiotiques dans les sols amendés par du
- _fumier (en pg/kg) '

Mai2000 | Novembre 2000 | Mai 2001

Tétracycline s : : o : =

0-10 o | 26,4+/-20,1 43,3+/-22,2 oo | 86,2+/-15,3

10-20 o % |100,5+/-68,8 94,2+/-40,3 | _ MEJ 198,7+/-84,0

20-30 § E"f 90,5+/-35,4 59,0+/-21,7 | & é’g 171,7+/-65,4

30-60 TS ‘ﬁ’ 0 0 FAaS 0

60-90 S g 0 0 2y 8 0

Chlortétracycling s &0 el San E}Lﬁ = .

0-10 S8 § | 46411 51+-14 | §58

10-20 282 47403 60+12 | ZES | 462473

20-30 MR [ 48412 50610 | &2

30-60 0 0 = 0

60-90 0 0 0

Selon les auteurs (Hamscher et al., 2002), les concentrations en tétracycline ne sont pas
significativement différentes entre mai 2000 et novembre 2000, ce qui indique qu’il n’y a pas
eu de dégradation significative de cette molécule pendant les mois d’été sans nouvel apport de
fumier. En revanche, les concentrations en tétracycline sont significativement plus élevées en
mai 2001 par rapport a mai 2000 et novembre 2000. Une fertilisation réguliére des sols par
des fumiers contaminés en antibiotiques vétérinaires (tétracycline et chlortétracycline)
agricoles pourraient engendrer leur accumulation. Dans cette étude, aucun antibiotique n’a été
détecté a plus de 30 cm de profondeur.
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Afin d’évaluer les transferts possibles d’antibiotiques vétérinaires des sols agricoles amendés
par des effluents d’élevage vers les eaux de surface et souterraines, certains auteurs ont dopés
des fumiers (concentrations non précisées), les ont épandus sur des sols agricoles et ont
mesurés les concentrations d’antibiotiques dans les eaux de drainage et d’infiltration. (Boxall
et al., 2002 et 2003). Dans les eaux d’infiltration, les antibiotiques ne sont pas détectés ; dans
les eaux de drainage, ils le sont & des concentrations maximales pouvant atteindre plusieurs
centaines de pg/L (Tableau 3-10). Les plus fortes concentrations sont mesurées lors du
premier écoulement. Néanmoins Boxall ef al, (2003) ont observé un autre pic de
concentration en oxytétracycline 196 jours aprés 1’application de fumier (Figure 3-3).

Tableau 3-10 : Concentrations maximales en antibiotiques relevées dans les eaux
d’infiltration et de drainage de sols agricoles amendés par du fumier dopé en antibiotiques

vétérinaires.
Matrices Molécules Concentrations Type de sol | Référence
. S maximales (enpg/L) | | =
Eaux Sulfachloropyridazine Sol sableux |Boxall et al.,
d’infiltrations | Oxytétracycline 0 2003
Tylosine
Eaux de Sulfachloropyridazine |590 (1* écoulement) | Sol argileux .|Boxall ef al.
drainage 0,78 (1* écoulement) | Sol sableux |, 2002
Sulfachloropyridazine |613,2 (1*écoulement) | Sol argileux |Boxall et al.
Oxytétracycline 36,1 (1* écoulement) , 2003
Tylosine 0
Concentrations s
dans eau de
drainage (en 100 4 OscP
ug/L)
10 -
14
0.4+
6 14 2 k1 120 196
Jours aprés application du fumier
SCP : Sulfachloropyridazine ; OTC : Oxytétracycline ; TYL : Tylosine

Figure 3-3 : Concentrations relevées dans les eaux de drainage d’un sol argileux amendé par
du fumier dopé par des antibiotiques vétérinaires (Boxall ef al., 2003).

Des concentrations bien plus faibles ont été relevées dans les eaux de drainage lors d’une
deuxiéme année d’expérimentation conduite par Boxall ef al. (2003). Selon les auteurs, cela
est sans doute du au fait que, lors de cette deuxiéme année, les sols avaient été labourés avant
I’application du fumier, ce qui avait sans doute engendré des perturbations entre la surface du
sol et le systéme de drainage d’ou une réduction du transport des antibiotiques vers les eaux

de drainage.
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Ces quelques résultats expérimentaux tendent & montrer que les concentrations

potentiellement présentes dans les sols et les eaux de drainage/ruissellement/infiltration sont

dépendantes de multiples facteurs tels que :

- la concentration dans les amendements (elle-méme fonction notamment des doses et
quantités d’administration, des taux d’excrétion, de la persistance des molécules)

- les types de sols,

- les profondeurs de sols

- les pratiques agricoles (ex : laboure ou non ),

- les événements pluvieux,

- les molécules elles-mémes.

Par ailleurs, une étude a mis en évidence la présence d’antibiotiques dans les poussiéres
sédimentables d’une porcherie en batiment clos (Tableau 3-11) (Hamscher et al., 2003).

Tableau 3-11 : Concentrations en antibiotiques relevées dans des échantillons de poussiéres
sédimentables de porcherie en mg/kg de matiéres séches (Hamscher ef al., 2003).

- Années OTC | TC CTC TYL CAP | SMZ | Somme
1981 1,10 - - 0,42 - 1,85 3,37
1982 0,18 - - 0,09 - 0,06 0,33
1983 - 0,19 2,12 5,65 - 2,90 10,86
1984 - - - - - to- -
1985 - - - - - - -
1986 - - - 12,18 - 0,32 12,50
1987 - - - 8,72 - 0,39 9,11
1988 - - - 0,72 - 0,43 1,15
1989 - - = 0,45 1,96 0,34 2,75
1990 - - - 0,14 - 0,09 0,23
1991 0,43 - 0,32 0,26 9,07 0,41 10,49
1992 - - - 0,35 5,49 0,05 5,89
1993 - 0,19 - 0,10 - 0,12 0,41
1994 - 0,23 - 0,37 - 0,12 0,72
1995 - 0,37 0,52 0,29 - - 1,18
1996 0,29 5,18 - 0,55 - 0,16 6,18
1997 - 0,47 - 0,16 - - 0,63
1998 - 0,50 - 0,20 - - 0,70
1999 - 0,61 - - - - 0,61
2000 - 0,19 - - - - 0,19

Nombre d’échantillons | 4/20 9/20 3/20 16/20 3/20 13/20 18/20
positifs :

OTC : oxytétracycline ; TC : tétracycline ; CTC : chlortétracycline ; TYL : tylosine ; CAP : chloramphénicol ;
SMZ : sulfaméthazine

3. 1. 4 Concentrations d’antibiotiques relevées au niveau de sites d’aquaculture

L’aquaculture constitue une voie d’introduction directe d’antibiotiques dans 1’environnement
aquatique. Thurman et al. (2002) ont étudi€ la contamination des eaux de bassins d’incubation
de fermes aquacoles aux Etats-Unis. 16 molécules antibiotiques appartenant a 3 classes
différentes (6 sulfonamides, 5 tétracyclines et 5 quinolones) ainsi que 3 métabolites de
tétracyclines ont été recherchés dans 189 échantillons provenant de 13 aquacultures. Seules
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I’oxytétracycline, la sulfadiméthoxine et la tétracycline ont été retrouvées a des concentrations
mesurables dans 27 échantillons collectés dans 5 fermes aquacoles (soit dans 14 % des.
échantillons). C’est la sulfadiméthoxine qui a été la plus fréquemment détectée (dans 12 %
des échantillons) avec des concentrations en général comprises entre 0,10 et 1,20 pg/L sauf
pour un échantillon en contenant plus de 15 pg/L. L’oxytétracycline a elle été quantifiée dans
4% des échantillons avec des concentrations variant de 0,17 a 2,3 pg/L sauf pour un
échantillon en contenant 10 pg/L.

Pour les auteurs, il n’est pas surprenant que ces deux molécules soient les plus fréquemment
quantifiées dans les échantillons d’eau de fermes aquacoles puisque que ce sont deux
molécules qui sont approuvées pour I’aquaculture par la FDA (Food and Drug
Administration).

La tétracycline a également été mesurée dans 2 échantillons sur 189 (soit environ 1% des
échantillons) a des concentrations s’élevant a 0,10 et 0,61 pg/L. Selon les auteurs, la présence
de tétracycline provient soit des impuretés de 1’oxytétracycline, soit de la possible dégradation
de celle-ci.

86 % des échantillons prélevées ont été négatifs, néanmoins les auteurs (Thurman ef al., 2002)
concluent que I’aquaculture peut-étre une source d’antibiotiques dans 1’environnement.

La présence d’antibiotiques (notamment d’acide oxolinique et d’oxytétracycling) a également
été reportée dans des sédiments situés au niveau de sites d’aquaculture (Capone et al., 1996 ;
Kerry et al., 1996 ; Perrot, 2000 ).

Capone et al (1996) ont essayé de déterminer quels facteurs pouvaient influencer les
concentrations d’antibiotiques retrouvées dans les sédiments d’aquaculture. Pour cela ils ont
investigués 3 sites de salmonicultures marines et dosé I’oxytétracycline dans les sédiments
(Tableau 3-12).

Tableau 3-12 : Concentrations en oxytétracycline dans les sédiments situés sous les cages de
salmonicultures et dans le périmétre proche (Capone ef al., 1996).

= Moment Concentrations
- Echantillons - échantillonnage | détectées
: - Ferme 1 : traitement avec 3 kg d’oxytétracycline (0,5 kg/cage)
Sédiments superficiels | Sous cage ler jour du 0al,5
(0-2 cm) Périmétre a 0 m traitement 0
Périmétre a 30 m 0
Ferme 2 : traitement avec 9,5 kg d’oxytétracycline (3,2 kg/cage)
Sédiments superficiels | Sous cage Quelques jours apres (0,7 a 1,0
(0-2 cm) Périmétre a 0 m traitement 0,2a0,8
Périmetre a 30 m 0al,7
Périmeétre 4 200 m 0
‘Ferme 3 : traitement avec 186 kg d’oxytétracycline (20 kg/cage)
Sédiments superficiels | Sous cage 30joursavantle (0aZ2
(0-2 cm) Périmeétre a 30 m traitement 1,6
Périmétre>100 m 0
Sous cage Pendant le 1a42
Périmétre>100 m traitement 0

MS : Matiéres séches

Ces salmonicultures sont situées dans 1’océan Atlantique ; la profondeur, la salinité et la
température des sédiments varient respectivement de 16 a 25 m ; de 27 %o a 30 %o et de 10°C
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a 12°C. Les prélévements ont été effectués le long de transects linéaires’ dans le sens du

courant. Dans ces conditions, plusieurs observations ont été faites par les auteurs :

- les concentrations les plus importantes relevées sous les cages de salmonicultures 1’ont été
dans la ferme 3 qui a utilisé les plus grandes quantités d’oxytétracycline,

- la présence d’oxytétracyline semble rester relativement localisée (au dela de 100 m
mesurés a partir du bord de la cage le long du transect linéaire, aucun n’échantillon n’est
positif),

- dans la ferme 3, des concentrations en oxytétracycline ont été détectées avant le
traitement . selon les auteurs (Capone et al., 1996), ces quantités résiduelles
d‘oxytétracycline pourraient provenir des traitements précédemment réalisés dans cette
ferme (447 kg et 426 kg d’oxytétracycline respectivement 2 ans et 1 an auparavant).

Des concentrations d’antibiotiques ont également été mesurées dans la faune sauvage vivant a
proximité de sites aquacoles (Tableau 3-13) (Boxall ef al , 2004 a).

Tableau 3-13 : Concentrations d’antibiotiques mesurées dans la faune sauvage vivant a
proximité de sites aquacoles (Boxall et al., 2004 a).

Faune Molécules Concentrations détectées (ng/g Régions
- S = de tissus) e
Poissons sauvages | Oxytétracycline 0,05-1,3 Finlande
Acide oxolinique 0,01-13,59 et <0,01-15,74 Norvege
Fluméquine 0,06-1,12 Norvége
Mollusques et Oxytétracycline 0,1-3,8 USA
crustacés Acide oxolinique 0,03-3,77 Norveége

Le plasma, les muscles et le foie chez les poissons et, ’hémolymphe et le muscle chez les
crustacés peuvent étre contaminés (Perrot, 2000). Aprés ’arrét du traitement, les
concentrations et le pourcentage d’échantillons positifs tendent & diminuer (Perrot, 2000).
Néanmoins les organes et tissus de la faune sauvage vivant & proximité d’aquacultures
peuvent étre, a certain moment, contaminés par des antibiotiques a des concentrations pouvant
atteindre plusieurs pg/g de tissus. Ces concentrations dépassent parfois les LMR (Limites
Maximales de Résidus) actuellement appliquées dans 1’Union Européenne pour ces
antibiotiques dans le cas des especes d’élevage (Tableau 3-14) (FAO, 2002).

Tableau 3-14 : LMR (Limites Maximales de Résidus) de 3 antibiotiques actuellement
appliquées dans I’Union Européenne concernant les espéces d’élevage (FAO, 2002).

Molécules - LMR (en pg/g de Espéces concernées
o i ' tissus) - -
Oxytétracycline 0,1 Toutes les espéces alimentaires
Fluméquine 0,6 Salmonidés
Acide oxolinique 0,3 Poissons téléostéens

3. 1.5 Concentrations d’antibiotiques relevées dans les eaux de surface

8 études confondues (Hirsch ef al., 1999 ; Lindsey ef al., 2001 ; Brown, 2004 ; Kolpin ef al.,
2002 ; Christian et al., 2003 ; Sacher et Stoks, 2003 ; Metcalfe et al., 2004 ; Zuccato et al.,

" La méthode du transect linéaire consiste & échantillonner le secteur étudié grice a des trajets rectilignes
représentatifs
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2004), sur les 65 molécules antibiotiques recherchées au moins une fois dans les eaux de
surface, 39 (soit 60%) n’ont jamais été quantifiées. Ce sont majoritairement (Tableau 3-15):

- des B-lactames,

- les quinolones vétérinaires (enrofloxacine, sarafloxacine, ...),

- certains sulfamides.

Tableau 3-15 : Molécules antibiotiques recherchées et jamais quantifiéess dans des

échantillons d’eaux de surface.

B-lactames Glycopeptides Synergystines
Ampicilline Vancomycine Virginiamycine
Benzylpénicilline Imidazoles Tétracyclines
Ceftriaxone Metrodinazole Doxycyline
Cloxacilline Ronidazole Meclocycline
Dicloxacilline Macrolides Autres
Meéthicilline Erythromycine Carbadox
Mezlocilline Oléandomycine Dapsone
Nafcilline Sulfamides Furazolidone
Oxacilline Sulfacétamide Olaquindox
Pénicilline G Sulfachloropyridazine

Pénicilline V Sulfadiazine

Phénoxymethylpénicilline Sulfaguanidine

Quinolones Sulfamérazine

Acide oxolinique Sulfamethoxypyridazine

Acide pipémidique Sulfamoxazole

Enoxacine Sulfaquinoxaline

Enrofloxacine Sulfisomidine

Sarafloxacine Sulfisoxazole

En italique sont indiquées les molécules antibiotiques strictement utilisées en médecine vétérinaire.

Les molécules les plus fréquemment quantifiées sont au contraire (Tableau 3-16) :

- des macrolides avec principalement la déhydro-érythromycine, 1’azithromycine, la
clarithromycine, la roxithromycine et la spiramycine,

- certains sulfamides avec surtout le sulfaméthoxazole, la sulfapyridine et la sulfadimidine,

- la triméthoprime (molécule associée aux sulfamides dans les spécialités antibiotiques).

Ce sont environ les mémes molécules que dans les cas des eaux usées urbaines (brutes et
apres épuration).

Les concentrations relevées sont en général inférieures au pg/L. sauf pour la déhydro-
érythromycine, le sulfaméthoxazole et la sulfadiméthoxime qui ont été respectivement

quantifiées a 1,7 pg/L, 1,9 pg/L et 15 pg/L (Tableau 3-16).

Certains auteurs ont tenté de mettre en €vidence [’origine des antibiotiques retrouvés dans les
eaux de surface. Dans 1’étude de Christian et al. (2003), selon les auteurs, aucune différence
significative n’a €té observée quant a la présence des antibiotiques dans les régions rurales et
urbaines investiguées. En revanche, 1’étude de Yang et Carlson (2005) conduite sur la riviére
Poudre située aux Etats-Unis a permis de conclure que dans ce cas, les 5 tétracyclines
recherchées semblaient avoir une double origine (urbaine et agricole), tandis que les 6
sulfamides seraient principalement d’origine urbaine.
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Tableau 3-16 : Concentrations en antibiotiques relevées dans les eaux de surface.

Molécules | Niveauxde Nombred’ Références
. | concentrations (ug/L) | échantillons positifs | :
B-lactames : = ' :
Amoxicilline 024 0,006 4/52 (7,7 %) b
Flucloxacilline 040,007 1/40 (2,5 %) b
Pipéracilline 0a0,048 6/40 (15 %) b
Quinolones : = : :
Ciprofloxacine 040,0261 8/180 (4,4 %) b,d, f h
Norfloxacine 040,120 1/134 (0,7 %) d
Ofloxacine 040,020 6/69 (8,7 %) b
Lincosanides Es - S S
Lincomycine 0a0,73 24/111 (21,6 %) d,h
Clindamycine 0a=~0,033 35/52 (67,3 %) b, g
Macrolides : .
Azithromycine 0a=~0,013 14/40 (35 %) b
Clarithromycine 040,260 44/90 (48,9 %) b,c,f, g, h
Déhydro-érythromycine | 04 1,7 107/216 (49,5 %) a,c,df gh
Roxithromycine 020,560 60/212 (28,3 %) a,cdg
Spiramycine 02a0,0438 1/16 (6,2 %) .| h
Tylosine 0a0,28 14/136 (10,3 %) d
Phénicolés S .
Chloramphénicol 02a0,06 4/64 (6,2 %) c
Sulfamides -
Sulfadiméthoxine 0als 6/330 (1,8 %) d, e
Sulfadimidine 040,007 6/52 (11,5 %) b
Sulfaméthazine 0a0,22 7/344 (2,0 %) d, e
Sulfaméthizole 0a0,13 1/108 (0,9 %) d
Sulfaméthoxazole 0al1,9 104/434 (24,0 %) ab,cefg
Sulfapyridine 020,022 2/4 (50 %) f
Sulfathiazole 0a0,08 1/138 (0,7%) e
Tétracyclines S s -
Chlortétracycline 020,69 2/269 (0,7 %) d, e
Oxytétracycline 040,34 1/272 (0,4 %) de
Tétracycline 0a0,11 2/269 (0,7 %) d,e, f
Triméthoprime =
Triméthoprime 040,710 79/300 (26,3 %) b,c,d, f

a: Brown, 2004 ; b : Christian et al., 2003 ; ¢ :Hirsch et al., 1999 ; d: Kolpin et al., 2002 ; e :Lindsey et al.,
2001 ; f :Metcalfe et al., 2004 ; g : Sacher et Stoks, 2003 ; h : Zuccato et al., 2004

En italique sont indiquées les molécules antibiotiques strictement utilisées en médecine vétérinaire.
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Concentrations d’antibiotiques relevées dans les eaux souterraines

Dans les eaux souterraines, sur 34 antibiotiques recherchés lors des études conduites par
Hirsch ef al. (1999), Sacher et al. (2001) et Lindsey ef al., 2001, 31 molécules (soit 91% des
antibiotiques) n’ont jamais été quantifiées (Tableau 3-17) et seuls le sulfaméthoxazole, la
sulfaméthazine et la déhydro-érythromycine ont déja été retrouvés (Tableau 3-18). Hamscher
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et al. (2000) cités par Boxall et al. (2004 a) ont également quantifié des tétracyclines
(chlortétracycline, oxytétracycline et tétracycline) et la tylosine (macrolide vétérinaire) dans
des eaux souterraines (Tableau 3-18).

Tableau 3-17 : Molécules antibiotiques recherchées et jamais quantifiées dans des
échantillons d’eaux souterraines.

B-lactames Macrolides Synergystines
Amoxicilline Clarithromycine Virginiamycine
Cloxacilline Erythromycine Tétracyclines
Dicloxacilline Oléandomycine Chlortétracycline
Méthicilline Roxithromycine Doxycyline
Nafcilline Spiramycine Oxytétracycline
Oxacilline Tylosine Tétracycline
Pénicilline G Phénicolés Autres
Pénicilline V Chloramphénicol Dapsone
Imidazoles Sulfamides Furazolidone
Métrodinazole Sulfachloropyridazine Trimethoprime
Ronidazole Sulfadiazine

Sulfadiméthoxime

Sulfadimidime

Sulfamérazine

Sulfathiazole

En italique sont indiquées les molécules antibiotiques strictement utilisées en médecine vétérinaire.

Tableau 3-18 : Concentrations en antibiotiques relevées dans des eaux souterraines.

: Niveaux de R : i
- Molécules ~ concentrations ombie d,?c.h Audilions Référence
= : - positifs T -
(ng/l) - :
Sulfamides ' S
Hirsch et al., 1999 ;
Sulfaméthoxazole 0a0,470 14/170 (8,2 %) Sacher et al., 2001 ;
Lindsey et al., 2001
Sulfaméthazine 020,160 2/59 (3,4 %) Hirsch et al., 1999
Macrolides '
?r;t‘grdggycinc 020,049 10/105 (9,5 %) Sacher et al., 2001
Tylosine 0,42* Non précisé Boxall et al., 2004 a
Tétracyclines = a : ]
Chlortétracycline 0,22% Non précisé Boxall ef al., 2004 a
Oxytétracycline 0,19* Non précisé Boxall et al., 2004 a
Tylosine 0,16* Non précisé Boxall et al., 2004 a

* Boxall et al. (2004 a) citent la publication de Hamscher et al. (2000) que nous n’avons pu nous procurer mais,
ne précisent pas tous les antibiotiques recherchés, les niveaux de concentrations quantifiées et le nombre
d’échantillons positifs ; c’est pourquoi, seules les concentrations maximales sont indiguées.

Par ailleurs, Holm et al. (1995), ont mis en évidence la contamination des eaux souterraines
par des sulfamides, a proximité d’une décharge de déchets d’une industrie pharmaceutique.
Les concentrations dans les eaux souterraines atteignent dans ce cas des valeurs bien plus
élevées, de I’ordre du mg/L. Néanmoins, au dela de 50 métres de distance de la décharge, les
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concentrations diminuent et au dela de 150 metres, aucun des sulfamides n’est quantifiable
(Tableau 3-19).

Tableau 3-19 : Concentrations maximales (en mg/L) en sulfamides relevées dans les eaux
souterraines situées a différentes distances d’une décharge d’une industrie pharmaceutique
(Holm et al., 1995).

Molécules Distance par rapport a la décharge (m)
i - 0| 15 37 S0 |- 8 [ 115 | 150 | 237 | 260
Acide sulfanilique |6470| 10440 | 5530 | 1610 0 0 0 0 0
Sulfanilamide 170 | 300 170 40 0 0 0 0 0
Sulfaguanidine 1600| 900 480 540 0 0 0 0 0
Sulfadiazine 480 | 1160 | 440 80 0 0 0 0 0
Sulfadimidine 900 | 900 310 140 0 0 0 0 0
Sulfaméthizole 310 | 330 190 70 0 0 0 0 0

3. 1. 7 Concentrations d’antibiotiques relevées dans des eaux brutes utilisées pour la
fabrication d’eau potable

L’étude conduite par Kolpin ef al. (2002) aux Etats-Unis a mis en évidence la présence de
certains antibiotiques dans des eaux de surface (cf. section 3.1.5) dont certaines sont utilisées
comme ressources en eau potable. Sacher et Stocks (2003) ont également trouvé des
antibiotiques dans certaines prises d’eau potable aux Pays-Bas (Tableau 3-20).

Tableau 3-20: Concentrations détectées et proportions d’échantillons positifs en antibiotiques
dans 4 prises d’eau potable aux Pays-Bas (Sacher et Stoks, 2003).

~ Concentrations détectées (en ng/L) et proportions

- . : ~ d’échantillons positifs (en %) :

- Molécules Prisel | Prise2 Prise 3 Prise 4
Clarithromycine 02414 (33,3 %) 0 0 0
Déhydro-érythromycine | 134110 (100%) | 0239 (72,7 %) 0 0
Roxithromycine 0215 (33,3 %) 0 0 0
Clindamycine 0215 (58,3 %) 0 0 0
Sulfaméthoxazole 102453 (100 %) | 0420 (54,5 %) 0 0

Pour les auteurs (Sacher et Stocks, 2003), les prises d’eau potable 1 et 2 sont plus
contaminées car plus influencées par des eaux de surface.

3. 1. 8 Concentrations d’antibiotiques relevées dans des eaux potables

Dans des eaux potables, seule la tylosine a été quantifiée a des concentrations de 0,6 et 1,7

ng/L (Tableau 3-21).
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Tableau 3-21 : Résultats de recherche d’antibiotiques dans des eaux potables au Canada, en
France et en Italie.

Pays | Prélévements | Antibiotiques Limite de | Concentrations | Références
: o recherchés | quantification| enng/L
Canada Eaux potables |18 sulfonamides 5-75 0 Tauber,
de 10 villes 2 macrolides 10-150 0 2003
canadiennes |4 quinolones 20-100 0
4 tétracyclines 50-150 0
France 3 usines de 14 antibiotiques 20-36 0 Beausse et
traitement al., 2004
d’eau potable
Italie 3 eaux Ceftriaxone 1,80 0 Zuccato et
potables de 3 | Erythromycine 0,03 0 al., 2000
villes (Milan, |Lincomycine 0,02 0
Lodi et Spiramycine 0,75 0
Valese) Tylosine 0,25 0/0,6/1,7

3. 1.9 Conclusion intermédiaire

Cette revue bibliographique a montré que certaines molécules antibiotiques sont présentes
dans les différentes matrices étudiées. Les ordres de concentrations relevées toutes études et
toutes molécules confondues sont indiqués pour les matrices liquides et les matrices solides
dans les figures 3-4 et 3-5 respectivement.

De plus, la proportion d’antibiotiques recherchés mais jamais quantifiés est plus importante
dans les eaux souterraines que dans les eaux de surface et les eaux usées (91% contre 61 et 66

%).
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0 20 40 60 80 100 120
Niveaux de concentrations en antibiotiques mesurées dans les matrices liquides (ng/L)

1 : Eaux usées hospitaliéres ; 2 : Eaux de surface ; 3 : Eaux de bassin d'aquaculture ; 4 : Eaux urbaines en
sortie de station d'épuration ; (aprés traitement épuratoire) ; 5 : Eaux usées brutes urbaines (avant traitement
épuratoire) ; 6 : Eaux souterraines ; 7 : Eaux potables

* concentrations en général inférieures awx pg/L sauf pour 3 molécules dont la sulfadiméthoxime quantifiée
une fois a 15 ug/L (Lindsey et al., 2001)

** ne concerne qu'une seule molécule (la tylosine)

Les données prennent en compte l’ensemble des molécules antibiotiques mais, la représentation graphique
matérialise, pour chaque matrice, la concentration maximale de la molécule quantifiée a la plus forte teneur.

Figure 3-4 : Niveaux de concentrations en antibiotiques mesurées dans les matrices liquides

(en pg/L).

0 2 4 6 8 10 12 14 800 900

Niveaux de concentrations en antibiotiques mesurées dans les matrices solides
(en mg/kg de matiéres séches )

1 : Excrétions-fumiers/lisiers animawx; 23 : Poussiéres de porcherie; 3 : Sédiments au niveau de sites
d’aquaculture ; 4 : Boues de station d'épuration urbaine ; 5 : Sols amendés par des fumiers/lisiers animawx ;
6 : Sols amendés par des boues de stations d'épuration urbaines

* ne concerne que des fluoroquinolones (ciprofloxacine et norfloxacine)

Les données prennent en compte l'ensemble des molécules antibiotiques mais, la représentation graphique
matérialise, pour chaque matrice, la concentration maximale de la molécule quantifiée a la plus forte teneur.

Figure 3-5: Niveaux de concentrations en antibiotiques mesurées dans les matrices solides
(en mg/kg de matiéres séches).
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3. 2 Persistance des antibiotiques dans I’environnement

La persistance des antibiotiques dans 1’environnement dépend des dégradations qu’ils vont
subir, elles-mémes dépendantes des caractéristiques physico-chimiques des molécules et des
conditions environnementales. Dans un premier temps, les principales caractéristiques
physico-chimiques des antibiotiques sont présentées, puis les mécanismes de dégradations que
les antibiotiques peuvent subir dans I’environnement sont abordés et enfin les données de
persistance relevées dans la bibliographie sont indiquées.

3. 2. 1 Caractéristiques physico-chimiques des antibiotiques et conséquences en terme de
comportement environnemental

Les caractéristiques physico-chimiques des principales familles d’antibiotiques sont indiquées
dans le tableau 3-22.

Ces caractéristiques physico-chimiques permettent d’avoir des informations concernant le
comportement potentiel des antibiotiques dans 1’environnement.

Toutes les familles d’antibiotiques ont des constantes de Henry® trés faibles (< 0,1 Pa.L/mol)
(Rogers, 1999) ; elles sont donc trés peu volatilisables. Le compartiment air sera a priori non
ou trés peu contaminé par les molécules antibiotiques.

Les antibiotiques dans leur ensemble sont de légérement solubles a fortement solubles dans
I’eau. Au sein méme de chaque famille, ces solubilités sont hétérogénes. Ce sont les
macrolides qui sont les moins hydrosolubles et les aminoglycosides les plus hydrosolubles.

Les coefficients log Kow® sont tous inférieurs a 3,9 (avec des différences néanmoins trés
importantes) : les antibiotiques ne sont pas des composés ayant un fort potentiel de sorption
(Rogers, 1999). Ce n’est donc pas cette hydrophobicité qui explique la sorption élevée
observée pour certaines molécules telles que les tétracyclines et les quinolones (Huang et al,
2001 ; Tolls, 2001 ; Thiele-Bruhn, 2003). En effet ces molécules ont des coefficients log Kow
relativement faibles or leurs coefficients Kd’ sont au contraire relativement élevés (Tableau 3-
24) indiquant une sorption importante. Le coefficient Kd’ varie de 290 a 1620 L/kg pour les
tétracyclines et de 310 a 6310 L/kg pour les fluoroquinolones alors qu’il est bien plus faible
par exemple pour les sulfamides (de 0,6 4 4,9 L/kg).

5 La constante de Henry (Hc) est le rapport de la concentration d’une molécule dans la phase gazeuse sur la
concentration en phase aqueuse. Ainsi, les composés a faible constante de Henry auront tendance a rester en
Ehase aqueuse alors que ceux a Hc élevée se répartiront préférentiellement en phase gazeuse (Howards, 1989).

Le log Kow (coefficient de partage octanol/eau) correspond au rapport entre la concentration a 1'équilibre d'une
substance chimique dans l'octanol et la concentration en cette méme substance dans l'eau (Howards, 1989). 11
représente 1’hydrophobicité d’une molécule. Selon Rogers (1999), pour log Kow < 2,5, le potentiel de sorption
est faible, pour log Kow compris entre 2,5 et 4,0, le potentiel de sorption est modéré, et au-dela de 4,0 le
},Jotentiel de sorption est élevé (Rogers, 1999).

Le Kd (coefficient de partage carbone-organique-eau) est le rapport entre la concentration en élément adsorbé
et la concentration & 1’état dissous a 1'équilibre. Plus la valeur est élevée, plus la sorption est importante

(Howards, 1989).
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Tableau 3-22 : Caractéristiques physico-chimiques et valeurs de Kd’et Koc® des principales
classes d’antibiotiques (Thiele-Bruhn, 2003).

" Constante de

Solubilité |

i VIasses L dglm
Fa.m.lll 2 d moléculaires| pKa | Henry He |dans eau II(JDg Kd - Koc
antiblohiques | = (o/mol). (Pal/moly | mpgry. | 27 |[f9] )
Aminosides 33244 |69a| 85x10™a | 100004 | -8,1a a
615,6 8,5 4,110 500000 | -0,8
B-lactames 3344 a 2,7 | 2,5x107a 223 0,94 .
615,6 1,2x 10712 10 100 2,9
Fluoro- 22954 |6,0et| 52x10"a 324 -1,0a [260a] 11004
quinolones 417,6 8,6 3.2 10 17 790 1,6 |3037]| 768 740
Glyco- 1450,7 5,0 | Négligeable >1 000 1}10; -
$ soluple
peptides s
octanol
Imidazoles 171,52 24 | 23x10"7a | 632407 | -0,02a |0,574| 352457
315,3 2,7x10™" 3,9 | 0091
Macrolides 6879a |7,7a| 78x10%a | 045415 | 1,6a |83a| 110a
916,1 89 | 48x10% 3,1 128 | 7990
Polypeptides | 499,6 a 1038 Négligeable a Non -1,0a 5300a
2.8x10% | solublea | 3,2 30 000
comple- '
tement
soluble
Sulfamides 1722a [2a3| 1,3x10™a [7,5a41500| -0,1a | 0,64 | 184323
300,3 et4,5| 1,8x10°® 1,7 | 7.4
a
10,6
Tétracyclines | 444,532 |[33/| 1,7x10°°a 230 a -1,3a |776a| 19524
5276 7.7/ | 2,0x107% 52 000 0,05 [3020| 93320
9,3

D’autres mécanismes gouvernent la sorption des antibiotiques :
- pour les tétracyclines, selon les auteurs (Tolls, 2001 ; Loke ef al., 2002 ; Thiele-Bruhn,
2003), trois mécanismes sont impliqués : la complexation a des ions divalents comme le
Ca®*, des échanges d’ions et, des liaisons hydrogénes entre des groupements acides des
acides humiques et des groupements polaires des molécules. Les tétracyclines ayant
plusieurs pKa ? sont effectivement des molécules pouvant se retrouver aux pH

¥ Le Koc (coefficient de partage carbone organique-eau ) est le rapport entre la quantité adsorbée d'un composé
par unité de poids de carbone organique du sol ou du sédiment et la concentration en ce méme composé en
solution aqueuse a I'équilibre. La tendance d'un composé & s'adsorber sur un sol dépend de ses propriétés
physico-chimiques et de la teneur en carbone organique du sol ou du sédiment. Le log Koc peut étre utilisé pour
déterminer la mobilité d'un composé dans les sols: plus le Koc ou log Koc est grand, plus le composé est
immobile (Howards, 1989).
? La constante de dissociation (pKa) représente le degré d’ionisation d’une molécule & un pH connu (Howards,

1989).
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environnementaux (5 a4 9, selon Howards, 1989) sous forme ioniques, (notamment sous
forme d’anions divalents), 5

- entre les quinolones et les surfaces minérales, il y aurait formation de ponts cationiques
(Tolls, 2001) ; de méme aux pH environnementaux, les fluoroquinolones sont en partie
sous forme ionisée (pKa9 de 6,0 et 8,6)

- les aminoglycosides sont des composés trés polaires (log Kow de -8,1 a -0,8) mais
possédent des groupes aminés pouvant se charger positivement en conditions acides (pKa®
de 6,9 a 8,5), ce qui facilite sans doute 1’adsorption sur matériel argileux typiquement
chargé négativement (Huang et al., 2001).

En revanche les beta-lactames et les imidazoles ayant des pKa’® acides (2,6 et 2,4

respectivement) sont, aux pH de 1’environnement, principalement sous forme anioniques et ne

peuvent former de liaisons ioniques avec la matiére organique typiquement chargée
négativement également, ce qui peut expliquer en partie leurs faibles coefficients de sorption

(0,57 2 0,91 L/kg pour les imidazoles).

Les Koc disponibles varient de 35 pour les imidazoles a 768 740 L/kg pour les

fluoroquinolones.
Au vu des valeurs de Kd et Koc, et malgré des variations au sein d’une méme famille, la

figure 3-6 schématise un classement des antibiotiques en fonction de leur sorption et leur
mobilité.

A
Sorption croissante Fluoroquinolones
Tétracyclines
Macrolides
Sulfamides ¢
Imidazoles v Mobilité croissante

Figure 3-6 : Familles d’antibiotiques les plus sorbées et les plus mobiles.

De plus, pour un méme antibiotique, comme le montre le tableau 3-23, les Kd et Koc varient
en fonction des caractéristiques de la matrice solide en question. Ils varient notamment en
fonction :

- du pH: le Kd de sulfamides augmente par exemple de <1 a 30 quant le pH d’un sol
diminue de 8 a 4 (Thiele-Bruhn, 2003). Ceci peut étre expliqué par le fait qu’a pH 4 les
sulfamides sont principalement sous forme cationiques et donc des liaisons ioniques avec
la matiéres organiques chargée négativement sont possibles. Le log Kow et donc les
liaisons hydrophobes seraient également influencés par le pH (Thiele-Bruhn 2003),

- de la quantité en matiéres organiques. Par exemple pour la sulfapyridine, a pH quasi égal
(6,9 et 7,0), la sorption est plus élevée dans le sol dont le taux de carbone organique est
égal a 2,4 % (Kd = 7,4 L/kg) par rapport au sol dont ce taux est de 1,6% (Kd = 1,6 L/kg)
(Tableau 3-23),

- de la composition en matiéres organiques. Par exemple, la sorption de I’oxytétracycline
augmente avec l’augmentation de 1’aromaticité des constituants organique d’un sol
(Thiele-Bruhn, 2003),

- de la température. Le Kd de la sulfachlorpyridazine varie en fonction de la température
(Figure 3-7) (Boxall et al., 2003).
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Tableau 3-23 : Coefficients Kd et Koc des antibiotiques dans différentes matrices

(Thiele-Bruhn, 2003).

Molécules Concentration | Matrices / pH / composition Kd Koe
e | * | encarboneorganiqueen % | (L/kg) (L/kg)
Fluoroquinolones ' : , e
Ciprofloxacine  |250 pg/L Boues de station d’épuration 417 1127
16,5/37
2-200 mg/kg | Sable glaiseux / 5,3/0,70 427 61 000
Enrofloxacine 2-200 mg/kg | Terre grasse /7,5/1,58 260 16 510
2-200 mg/kg |Sable glaiseux /5,3/0,70 496 70 910
2-200 mg/kg | Sable glaiseux /6,0/1,23 1230 99 980
2-200 mg/kg | Argile/4,9/1,63 3037 186 340
2-200 mg/kg | Terre grasse / 5,3 /0,73 5612 768 740
Ofloxacine 2-200 mg/kg | Sable glaiseux /5,3/0,70 309 44 140
Imidazoles ‘ S a
Meétrodinazole 1,25-25 mg/kg | Sable /5,6/1,4 0,54 39
1,25-25 mg/kg | Sable /6,3/1,5 0,57 38
1,25-25 mg/kg | Sable glaiseux /6,1/1,6 0,67 42
1,25-25 mg/kg | Sable glaiseux /5,6/1,1 0,62 56
Fenbendazole 0,5-100 mg/kg | Vase /6,9 /2,4 0,84 35
0,5-100 mg/kg | Vase /7,0/1,6 0,91 57
Macrolides : i oo : o :
Tylosine 1,25-25 mg/kg | Sable /6,3/1,5 8,3 553
1,25-25 mg/kg | Sable /5,6/1,4 10,8 771
1,25-25 mg/kg | Argile sableuse /5,6/1,1 62,3 5 660
1,25-25 mg/kg | Sable glaiseux /6,1/1,6 128 7.990
Sulfamides e . Saa s . =
Sulfachloro- 0,05-20 mg/kg | Sable argileux /6,8 0,9
pyridazine 0,05-20 mg/kg | Terre argileuse/6,5 1,8
Non précisé Argile /6,2/3,1 4 129
Sulfadimidine 0,2-25 mg/kg |Vase /6,9 /1,1 0,9 80
0,2-25 mg/kg | Sable /5,2/0,9 1,3 139
0,2-25 mg/kg | Argile sableuse /6,3/1,2 2,0 170
1,0-10 mg/kg | Vase /7,0/1,6 2,4 149
Non précisé Argile /6,2/3,1 3 97
0,2-25 mg/kg | Sable argileux /5,6/2,3 3.5 151
Sulfaméthazine |Non précisé Sol argileux **/non précisé 0,60** 60*
0,2-25 mg/kg | Vase /6,9/1,1 1,0 82
0,2-25 mg/kg | Sable /5,2/0,9 1,2 174
0,2-25 mg/kg | Argile sableuse /6,3/1,2 2,0 208
0,2-25 mg/kg | Sable argileux /5,6/2,3 3.1 125
Sulfapyridine 0,1-500 mg/kg | Vase /7,0/1,6 1,6 101
1-10 mg/kg Vase /7,0/1,6 3.5 217
0,1-500 mg/kg | Vase /6,9/2,4 7,4 308
Sulfadiazine 1-10 mg/kg Vase /7,0/1,6 2,0 124
Non précisé Argile /6,2/3,1 2,5 81
Sulfanilamide 1-10 mg/kg Vase /7,0/1,6 1,7 106
Sulfadimethoxine | 1-10 mg/kg Vase /7,0/1,6 2,3 143
Non précisé Argile /6,2/3,1 10 323
Sulfaisoxazole |Non précisé | Argile /6,2/3,1 1.5 48
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Molécules | Concentration| Matrices / pH / composition Kd Koc
- : | encarbone organique en % (L/kg) (L/kg)
Sulfamides (suite) : : ,
Sulfathiazole Non précisé Argile /6,2/3,1 3 97
Non précisé Non précisé Sol non précisé /8 et 4/ <l et 30
Tétracyclines - : -
Oxytétracycline |2,5-50 mg/kg | Sable /6,3/1,5 417 27 790
2,5-50 mg/kg | Sable /5,6/1,4 670 47 880
2,5-50 mg/kg | Sable glaiseux /6,1/1,6 680 42 500
2,5-50 mg/kg | Argile sableuse /5,6/1,1 1026 93 320
Non précisé Boue de station d’épuration 3020 8 160
16,5/37
Triméthoprime - : : :
Triméthoprime | 500 pg/L Boues de station d’épuration 76 205
16,5/37

* les concentrations en mg/kg signifient en mg/kg de matiéres séches
** Boxall et al, 2004 a

Kp {ng% . A Y
Sol sableux Sol argileux
4 .
3 .

: P,

1
2
L | A

275 285 295 305 315
T (K)

Figure 3-7 : Influence de la température (en Kelvin, K) sur le coefficient de sorption Kd
de la sulfachloropyridazine dans un sol sableux et un sol argileux (Boxall et al., 2003).

La sorption gouvernée par les caractéristiques intrinséques de I’antibiotique et par les

conditions environnementales est un paramétre majeur parce qu’elle :

- influence la disponibilité d’une molécule et donc sa dégradation qu’elle soit abiotique ou
biotique, ainsi que sa quantification par les méthodes analytiques,

- gouverne la répartition d’une molécule dans les phases aqueuses et solides et donc les
concentrations dans les différentes matrices environnementales.

3. 2.2 Meécanismes de déeradation des antibiotiques dans [’environnement

Les antibiotiques peuvent subir des dégradations biotiques (biodégradation) et abiotiques
(photodégradation et hydrolyse chimique principalement ; les réactions avec les radicaux
hydroxyl ou I’ozone dans I’atmosphére ne seront pas abordés puisque 1’on a vu qu’a priori les
antibiotiques étaient peu volatilisables).
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Certains auteurs ont testé la biodégradabilité¢ aérobie de quelques antibiotiques par le test
OCDE 301D (OCDE, 1992). Le test consiste & mesurer une consommation d’oxygéne : son
principe est indiqué en annexe 5. Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3-24.
Parmi ces antibiotiques, aucun ne peut étre classé comme « facilement biodégradable ».

Tableau 3-24 : Résultats du test OCDE 301 D pour certains antibiotiques.

Taux de biodégradabion a

: | Mo]écules 28 jours (en %)* Références
Aminosides S :
Gentamicine -3 Alexy et al., 2004 a
Beta-lactames ' : '
Amoxicilline 5 Alexy et al., 2004 a
Benzylpénicilline 27 Alexy et al., 2004 a
Cefotiam 7 Al-Ahmad ef al., 1999
Ceftriaxone 3 Alexy et al.,2004 a
Cefuroxime -1 Alexy et al., 2004 a
Imipénéme 1 Alexy et al.,2004 a
Meéropénéme 7 Al-Ahmad et al., 1999
Fluroquinolones < B : <
Pénicilline G 27 Al-Ahmad et al., 1999
Ciprofloxacine 0 Al-Ahmad ef al., 1999 ; Kiimmerer et
al., 2000
Ofloxacine 0 Kiimmerer et al., 2000
-1 Alexy et al., 2004 a
Glycopeptides b ]
Vancomycine -4 Alexy et al., 2004 a
Imidazoles ik e
, . 5 Kiimmerer ef al., 2000
Mok Teic 1 Alexy et al., 2004 a
Lincosanides = S =
Clindamycine 3 Alexy et al., 2004 a
Macrolides = '
Clarithromycine 0 Alexy et al., 2004 a
Erythromycine -3 Alexy et al., 2004 a
Sulfamides , - ' : e
I m—— 0 Al-Ahmad ef al., 1999
4 Alexy et al., 2004 a
Tétracyclines : =
Chlortétracycline 1 Alexy et al., 2004 a
Tétracycline 2 Alexy et al., 2004 a
Triméthoprime
Triméthoprime - Alexy et al., 2004 a
Autres - , = =
Monensine 1 Alexy et al., 2004 a

Des taux de dégradation négatifs sont dus a une consommation d'oxygéne dans le blanc.
* Un composé est considéré comme « facilement biodégradable » si (dans ce cas) le taux de biodégradation a

28 jours est supérieur a 60%.
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Dans I’environnement, la biodégradation peut étre néanmoins un mécanisme majeur
d’élimination des antibiotiques (Thiele-Bruhn, 2003). Il a par exemple ét€ constaté que le
ceftiofur de sodium était rapidement dégradé dans du fumier de bétail ‘alors qu’aucune
dégradation n’était observée dans des excréments stériles (Thiele-Bruhn, 2003). Dans sols et
fumiers, les auteurs (Thiele-Bruhn, 2003 ; Boxall ef al., 2004a) estiment que la biodégradation
des antibiotiques est importante due & la forte teneur en microorganismes de ces matrices.
Cela peut-étre également dii & une diversité plus importante en microorganismes capables de
biodégrader ces antibiotiques.

La photodégradation (ou photolyse) ne concerne que les substances réparties a la surface des
milieux (sols, eaux, végétaux). Dans I’environnement, la photodégradation n’aurait donc pas
d’effet significatif sur la concentration des antibiotiques dans les sols (Thiele-Bruhn, 2003)
ainsi qu’aux profondeurs auxquelles les aquacultures notamment sont en place (15 metres de
profondeur) (Hektoen ef al., 1995).

Certains antibiotiques sont sensibles a la photodégradation : c’est la cas notamment des
tétracyclines, aminoglycosides et des fluoroquinolones (Alexy et al., 2004 ; Huang et al.,
2001 ; Boreen et al., 2003 ; Boxall et al., 2004). Selon Boreen et al (2003), les
fluoroquinolones sont facilement photodégradées par plusieurs voies (Figure 3-11).

majeure  mineure
Yy e

mineure N
s N

V¥
R

Xl R
H Majeure X =F, Cl
Figure 3-8 : Possibilités de photodégradation des fluoroquinolones (Boreen ef al.,’2003).

En revanche, sulfamides, et triméthoprime sont moins photodégradables (Thiele-Bruhn ef al.,
2003 ; Boreen ef al., 2003 ; Boxall et al., 2004).

Par analyses des concentrations et des activités antibactériennes de certains antibiotiques
dissous dans de I’eau de mer a un metre de profondeur, Lunestad et al. (1995) confirme

certaines de ces observations :

- seules I’oxytétracycline (tétracycline), la furazolidone (nitrofuranne) et dans une certaine
mesure la fluméquine (quinolone) sont décomposées (avec diminution concomitante de
leurs activités anti-bactériennes)

- les autres molécules que sont I’acide oxolinique (quinolone), la sulfadiazine et la
sulfadiméthoxine (sulfamides), la triméthoprime et I’orméthoprime sont stables.

L'hydrolyse chimique des antibiotiques peut se produire dans les phases aqueuses. Selon les
auteurs, (Hirsch ef al, 1999; Huang et al, 2001 ; Christian ef al, 2003), dans
I’environnement aquatique, les -lactames sont facilement hydrolysés (voie chimique et voie
biologique), notamment par attaque nucléophile (Figure 3-9) (AFECT, 1992).

La température est un facteur influencant les vitesses de dégradations abiotiques et biotiques.
Alexy et al. (2004 b) rapportent une étude concernant la dégradation de 7 antibiotiques dans
un sol a 30 et 4°C. A 30 °C, 5 antibiotiques sont é€liminés tandis qu’a 4°C seuls 2 composés le

sont.

46



HH

0 HH 0
R
/HJ\:OH:'COOH OOH
Nu : nucléophile

Figure 3-9 : Hydrolyse du noyau beta-lactame (AFECT, 1992).

I

3. 2.3 Persistance des antibiotiques dans [’environnement

De ces phénoménes précédemment décrits résulte la persistance des antibiotiques dans
I’environnement. Les tableaux 3-25 a 3-29 indiquent les données de persistance disponibles
(temps de demi-vie'® et taux de dégradation en un temps donné) pour les antibiotiques dans
ces différentes matrices environnementales.

La dégradation et la persistance des antibiotiques ne sont pas simplement dépendantes des
molécules elles-mémes, mais aussi des conditions de laboratoire ou environnementales dans
lesquelles elles ont été étudiées. Toute donnée de persistance ou de dégradation doit étre
accompagnée des détails des conditions dans lesquelles elle a €t€¢ mesurée, ce qui n’est pas le
cas dans la bibliographie étudi¢e. Cependant, de fagon générale :

» Aminoglycosides, B-lactames et macrolides sont peu persistants dans fumiers et sols. En
revanche, quinolones et tétracyclines, fortement sorbées, sont plus persistantes dans ces
matrices (Tableau 3-25)

» Les sulfamides sont plus persistants dans les sols que dans les fumiers et, la dégradation
des tétracyclines est plus rapide dans les matrices « sol+fumier » que dans le sol seul
(Tableau 3-26). La forte teneur en microorganismes dans les fumiers pourrait expliquer
ces observations (Thiele-Bruhn, 2003). Une diversité plus importante en microorganismes
capables de biodégrader ces antibiotiques dans les fumiers pourraient également expliquer
cette moindre persistance en présence de fumier.

» Tétracyclines et quinolones relativement persistantes dans les fumiers et sols disparaissent
en revanche trés rapidement des eaux de surface ce qui est sans doute du a leur sensibilité
a la photodégradation (Tableau 2-27). Sulfamides et triméthoprime, peu photodégradables
persistent plus longtemps dans les eaux de surface. En effet a respectivement 21 et 42
jours, le taux de dégradation de ces molécules est inférieur a 50% (taux non précisé)
(Boxall et al., 2004 b).

» Dans les boues de stations d’épuration, peu de molécules antibiotiques ont été étudiées :
mécilliname et ciprofloxacine disparaissent rapidement tandis que la triméthoprime est un
peu plus persistante (Tableau 3-28).

» Mis a part le chloramphénicol et le florfénicol, les autres molécules antibiotiques (acide
oxolinique, fluméquine, sarafloxacine, oxytétracycline, sulfadiazine et triméthoprime)
investiguées dans les études conduites sur sédiments d’aquacultures marines ou d’eau
douce sont relativement persistantes dans les sédiments (Tableau 3-29).

Ve temps de demi-vie correspond au temps qui s’écoule pour que la moitié de la quantité d’une molécule ait
disparue. Exprimée en unité de temps (heure, jour, ..), cette valeur, si elle provient d'observations en conditions
naturelles, est la résultante de I'ensemble des processus de dégradation.
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Tableau 3-25: Pers:stance des antlblothues dans les fumiers animaux (Thlele -Bruhn, 2003).

o Molecules - Tauxde | Durée References o
‘ dégradation (%) | (jours) =

Aminoglycosides ' :

Non spécifié 50 30 Boxall et al., 2004

Beta-lactames

Non spécifié 50 5 Boxall et al., 2004

Macrolides _

Spiramycine 70 28 Thiele-Bruhn, 2003
50 <2 Boxall et al., 2004

Non spécifié 50 21 Boxall ef al., 2004

Quinolones o ; g

Enrofloxacine 0,1-0,7 56 Thiele-Bruhn, 2003

Non spécifié 50 100 Boxall et al., 2004

Sulfamides %

Sulfachloropyridazine 50 30 Boxall et al., 2004

Non spécifié 50 <8 Boxall et al., 2004

Tétracyclines e S :

Chlortétracycline 24 84 Thiele-Bruhn, 2003

Tétracycline 65 84 Thiele-Bruhn, 2003
50 55-105

Non spécifié 50 100 Boxall et al., 2004

Non spécifié 0 120 Kiimmerer, 2001

Autres -

Bacitracine 90 2 Thiele-Bruhn, 2003

Flavophospholipol 100 (aérobie) 119 Thiele-Bruhn, 2003

0 (anaérobie) 119
Monensine 30-40 (aérobie) 70 Thiele-Bruhn, 2003
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Tableau 3-26. Données de persistance d’antibiotiques dans les matrices sols et « sols +

fumiers ».
~ Molécules Matrices : Taux de Durée Réf.*
' ' dégradation (en | (jours) |
B-lactames : =
Benzylpénicilline | Sol 50 <0,13 h
Sol argileux gras 50 22,2 c
Ceftiofur Sol argileux boueux 50 41,4 ¢
Sol sableux 50 49.0 c
Féces (5%) /sol : 20°C 100 <25j b
Fluoroquinolones = ' :
Danofloxacine 3 types de sols différents 50 87-143 ¢
Enrofloxacine Sol sableux pH 5,4 30,3 56 a
Imidazoles - ; .
Sol argileux 50 13,1-26,9 c
Sol sableux 50 9,7-14,7 ¢
Meétrodinazole Conditions aérobies 50 14-104 d
Conditions anaérobies 50 3-74,5 d
Macrolides s , = : -
Erythromycine Sol gras pH 6,1+ fumier 25 30 a
Sol gras pH 6,1+ fumier 0 30 a
Féces + sol 50 <5 c
Tylosine Sol argileux 50 3,3-8,1 c
Sol sableux 50 4,1-4,2 c
Boues de porcs 50 <2 f
Conditions aérobies 50 15,5-40 d
Conditions aérobies 50 4-8 d
Conditions anaérobies 50 21-22 d
Sulfamides - o ' :
Sulfanilamide Différents sols 0 14 a
Sol gras pH 5,6 : 10°C 0,2 64 a
Sulfadimidine Sol gras pH 5,6 : 20°C 0,3 64
Vase argileuse pH 6,9 : 10°C 0,3 64 a
20°C 0,7 64
Tétracyclines e ‘ = . : =
Chlortétracycline | Sol gras pH 6,1+ fumier 88 30 a
Oxytétracycline Sol + fumier 0 180 a
Sol + fumier 100 14 a
Bacitracine Sol gras pH 6,1+ fumier 33 30 a
Sol + fumier 100 7 a
Feces (5%) /sol : 20°C 50 22.5 b
Féces (5%) /sol : 30°C 50 12
Flavomycine Sol gras pH 6,1+ fumier 0 30 a
Sol argileux 50 5,8-7,5 e
Olaquindox Conditions aérobies 50 4-8 d
Conditions anaérobies 50 21-22 d
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Molécules - Matrices Taux de Durée | Réf*
dégradation (en ,.(jOIIl_'S) : = ,
Autres (suite) e
Vase sableuse pH 8,2 50 87 a
Sable vaseux pH 6,3 50 116 a
Virginiamycine Sable vaseux pH 5,7 50 173 a
Sol gras argileux pH 6,1 21 64 a
Sol gras argileux pH 5,6 12 64 a
Terre argileuse pH 5,4 18 64 a
Sols 50 87-173 g

* Ref. : références ; a Thiele-Bruhn, 2003 ; b Halling-Sorenson et al., 1998 ; ¢ Boxall et al., 2004 a ;

d Ingerslev et al., 2001 ; e Ingerslev et Halling-Sorenson, 2001; fLoke et al., 2000 ; g Kiimmerer et al., 2000 ;

h Boxall et al., 2004 b

Tableau 3-27: Données de persistance d’antibiotiques dans des eaux de surface

(Boxall et al., 2004 b.)

Molécules | Taux de dégradation Durée

e Gy S
Quinolones -
Acide oxolinique 50 <9j
Sarafloxacine 50 <l H
Tétracyclines
Oxytétracycline 50 <9j
Tétracycline 50 3H

Tableau 3-28: Données de persistance d’antibiotiques dans les boues de stations d’épuration

(Thiele-Bruhn, 2003).
Classes Molécules | Concentrations - Taux de Durée
e ' dégradation (jours)
B-lactames Meécilliname 500 pg/L 50 0,5-0,7
Fluoroquinolones | Ciprofloxacine 250 pg/L 60 2,6-2,5
Autres Triméthoprime 500 pg/L 50 22-40
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Tableau 3-29 : Données de |

persistance d’antibiotiques dans des sédiments d’aquaculture.

Molécules | Sédiments |  Conditions Dégradation | Durée | Références
e e s s R
Phénicolés _ ' s Seaeeal s A
Chloram- non précisé | aérobie 50 <I2] Boxall et al.,
phénicol anaérobie 50 <4j 2004
marin aérobie 50 2,4-18,4
anaérobie 50 0,4-2,4
Florfenicol marin Non précisé 50 4-5]j Halling-Sorenson
et al., 1998
marin 0-1cm profondeur |50 1,7 Hektoen et al.,
5-7cm profondeur |50 7,3 1995
Quinolones s = | = =
Acide marin Non précisé 50 165 Boxall ez al., 2004
oxolinique marin Non précisé 50 48
marin Non précisé 0 180
non précisé | Non précisé 50 150-1000
marin 0-1cm profondeur |50 151 Hektoen et al.,
5-7cm profondeur |50 >300 1995
Fluméquine marin Non précisé 50 155j Boxall et al., 2004
marin Non précisé 0 180 .
marin 0-1cm profondeur |50 60 Hektoen et al.,
5-7cm profondeur |50 >300 1995
Sarafloxacine |marin Non précisé 0,06 83 Boxall et al,, 2004
marin 0-1cm profondeur |50 151 Hektoen et al.,
5-7cm profondeur |50 >300 1995
Sulfamides : S : i :
Sulfadiazine marin Non précisé 0 180 ]23(;)(})‘211 etal,
marin 0-1cm profondeur |50 50 Hektoen et al., 1995
5-7cm profondeur |50 100
Tétracyclines | S '
Oxytétracycline | marin Non précisé 50 9-419 Boxall et al.,
marin Non précisé 50 16 2004
marin Non précisé 50 125
marin Non précisé 50 30-64
marin Non précisé 50 70
marin Non précisé 50 87-144
marin Non précisé 50 41-83
marin Non précisé 0 180
non précisé | Aérobie 50 <47
Anaérobie 0 70
marin 0-1cm profondeur |50 151 Hektoen et al.,
5-7cm profondeur |50 >300 1995
Triméthoprime - - s S
Triméthoprime |marin Non précisé 50 <60 ?&;‘:ﬂ etal.,
marine 0-lcm profondeur |50 75 Hektoen ez al,,
5-7cm profondeur |50 110 1995
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En conclusion, :

- dans les eaux de surface, les composés les plus fréquemment détectés et, aux
concentrations les plus élevées, sont des composés relativement mobiles, peu
photodégradables, soit les macrolides, les sulfamides et la triméthoprime,

- les antibiotiques jusqu’a présent quantifiés dans des boues de stations d’épuration sont des
fluoroquinolones qui sont fortement sorbées,

- les concentrations les plus élevées dans les sols sont celles des tétracyclines fortement
sorbées aux sols expliquant sans doute une persistance relativement importante,

- les beta-lactames consommées en trés grandes quantités pour les usages humains et
vétérinaires ne sont pas fréquemment détectés dans les matrices environnementales (sols
et eaux) ; ces composés sont effectivement facilement hydrolysés et sont peu persistants
dans I’environnement.

Les quantités consommées et les limites de quantification des méthodes analytiques
employées influent sans doute également sur la fréquence de détection des antibiotiques et les
concentrations relevées.

4. EVALUATION DES EFFETS ET DES RISQUES DES ANTIBIOTIQUES POUR
L’ENVIRONNMENT AQUATIQUE

Seul I’environnement aquatique (notamment le compartiment eaux de surface) sera considéré
dans cette section, car c’est le compartiment pour lequel le plus d’informations concernant les
effets toxiques potentiels sur les organismes vivants et les concentrations en antibiotiques sont
disponibles.

Les résultats de I’évaluation des effets et des relations dose-effet des antibiotiques sur les
organismes aquatiques sont analysés puis sont exploités dans ce travail dans le cadre d’une
évaluation des risques pour les eaux de surface au moyen d’un modéle PEC/PNEC (Predicted
Environmental Concentration/Predicted No effet Concentration).

De plus, les phénoménes d’acquisition des résistances bactériennes sont abordés briévement.

4.1. Evaluation des effets et de la relation dose/effet des antibiotiques sur les
organismes aquatiques

Afin de déterminer des effets et des relations dose-réponse des antibiotiques sur les
organismes aquatiques, des tests écotoxicologiques (ou bioessais) monospécifiques peuvent
étre utilisés''. Des organismes aquatiques appartenant aux différents niveaux trophiques sont
utilisés : des bactéries et cyanobactéries, des invertébrés, des poissons et des algues. Ainsi, les
descripteurs biologiques les plus couramment employés (CE10, CE50, NOEC et LOEC'?) qui

" Le principe des tests écotoxicologiques est d’exposer en laboratoire des organismes indicateurs a une
substance (ou a un échantillon) et d’évaluer les niveaux de concentration provoquant des effets toxiques Les
effets observés peuvent étre divers: mortalité, inhibition de croissance, inhibition de la reproduction, ....
(ADEME, 2002).

12 CE10 et CES50: concentrations efficaces engendrant, par rapport & un témoin, ’effet observé chez
respectivement 10 et 50% des organismes mis en expérimentation / NOEC (No Observed Effect Concentration ;
concentration sans effet observé) : c’est la concentration la plus forte testée n’entrainant aucun effet observé
statistiquement significatif par rapport au témoin. / LOEC (Lowest Observed Effect Concentration) qui est la
concentration la plus faible testée produisant un effet statistiquement différent du témoin.

Plus les valeurs sont faibles, plus I’antibiotique est toxique.
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permettent de décrire la relation dose/effet sont déterminés et sont présentés en Annexe 6.
Plus ces valeurs sont faibles, plus I’antibiotique est toxique.

En fonction des valeurs de CE50 obtenues lors de tests & court terme', cinqg catégories de
toxicité ont été définies (CSTEE, 2001 ):

CE50 < 0,1 mg/L Extrémement toxique

CES0=0,1-1 mg/L Trés toxique

CE50 =1-10 mg/L Toxique

CE50=10-100 mg/. Moyennement toxique

CES0 > 100 mg/L Non toxique

Pour les principaux organismes tests utilisés, nous avons classé¢ dans ce travail les
antibiotiques testés dans les différentes catégories de toxicité aquatique aigué en fonction des
valeurs de leurs CE50 et, calculé les proportions d’antibiotiques classés dans chaque catégorie
(Tableau 4-1). Les proportions d’antibiotiques classés dans les catégories les plus toxiques
sont les plus élevées pour Microcystis aeruginosa (cyanobactérie), suivi de Vibrio fischeri
(bactérie marine), puis de Pseudokirchneriella. subcapitata (algues vertes) et enfin, pour les
espéces de poissons et Daphnia magna (crustacés). Les espéces qui apparaissent comme les
plus sensibles pour un nombre plus important d’antibiotiques (M. aerugionsa et V. fischeri)
sont des cellules procaryotes sur lesquelles les antibiotiques exercent leurs mécanismes
d’action spécifiques. -

Tous les organismes et espéces confondus (bactéries, cyanobactéries, algues, invertébrés et
poissons), pour un méme antibiotique, nous avons pris en compte la CE50 la plus faible
obtenue et avons classé a nouveau les molécules antibiotiques dans les catégories de toxicité
aigué aquatique (Tableau 4-1). Plus de 50% des antibiotiques (21 sur 37) sont considérés
comme extrémement ou trés toxiques pour au moins un des organismes aquatiques testés.

Les concentrations mesurées dans différentes matrices aquatiques (eaux usées urbaines, eaux
d’aquaculture, eaux de surface et eaux souterraines) sont inférieures aux descripteurs
écotoxicologiques disponibles. Seules des concentrations de 4 antibiotiques (amoxicilline,
ciprofloxacine, ofloxacine et sulfaméthoxazole) dans les eaux usées hospitali¢res atteignent
les niveaux de CES50, NOEC et LOEC vis-a-vis de cyanobactéries. Certains auteurs
(Stanislawska, 1979 cité par Alexy ef al. (2004, b)) ont observé une réduction du nombre de
bactéries et une altération de la population microbienne, dans un modéle de traitement
épuratoire dans lequel des antibiotiques avaient été ajoutés a des concentrations du niveau de
celles relevées dans les eaux usées hospitaliéres. Les auteurs ne donnent pas de plus amples
informations. D’autres auteurs (Tomlinson ef al., 1966 cités par Alexy ef al., 2004, b) ont
étudié les capacités de nitrification en station d’épuration, étape essentielle du traitement.
Dans un test a court terme (2 a 4 heures), les antibiotiques inhibent la nitrification seulement a
des concentrations trés élevées (plus importantes que les concentrations relevées dans
I’environnement). Néanmoins, si le test est conduit sur une période plus longue (5 jours) la
nitrification est inhibée a des concentrations plus faibles (mais non précisées).

13 La toxicité 4 court terme (ou toxicité aigué) résulte d’une exposition courte, 4 une concentration suffisamment
importante, d’un agent toxique pouvant entrainer des manifestations graves, voire la mort. La toxicité a long
terme (ou toxicité chronique) résulte d’une exposition prolongée ou répétée a des concentrations pluis faibles
aboutissant & plus ou moins long terme a des effets toxiques La notion de court ou long terme est a rapporter 4 la
durée du cycle de vie de ’organisme considéré (ADEME, 2002).
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Tableau 4-1 : Nombre et proportlon d’antibiotiques classés dans les différentes catégories

athue sel n les valeurs de CESO dlspombles 7

<0,1 8 57,1 57,1 5 333 33,3 0 00 0,0
0,1-1 4 28,6 85,7 5§ 333 66,7 0 00 0,0
1-10 1 71 92,9 3 200 86,7 0 0,0 0,0
10-100 0 0,0 92,9 1 6,7 93,3 3 30,0 30,0
100-1000 1 71 100,0 1 6,7 100,0 6 60,0 90,0
>1000 0 0,0 100,0 0 0,0 100,0 1 10,0 100,0
Total 14 100 100 15 100 100 10 100 100

: b \Nb % |NB_

<0,1 0 0 16
0,1-1 0 0,0 3 20,0 20,0 5 13,5 56,8

1-10 0 0,0 8§ 533 73,3 3 81 64,9
10-100 3 315 375 3 20,0 93,3 5 135 78.4
100-1000 5 625 100,0 1 6,7 100,0 8 21,6 100,0
>1000 0 00 100,0 0 0,0 100,0 0 0,0 100,0
Total 8 100 100 15 100 100 37 100 100

* catégories de toxicité (CSTEE, 2001)

** dans ce cas, pour un méme antibiotique c’est la CE50 la plus faible qui a été prise en compte
Microcystis aeruginosa : cyanobactérie ; test d’inhibition de croissance en 7 jours

Vibrio fischeri : bactérie marine ; tests d’inhibition de luminescence en 30 minutes
Daphnia magna : crustacé ; test d’'immobilisation en 24 ou 48 heures
Poissons : différentes espéces ont été utilisées (Oncorhynchus mykiss, Salmo trutta, Salvelinus fontinalis,
Ictalurus punctatus, Lepomis macrochirus) ; test de mortalité en général en 48 a 96 heures
Pseudokirchneriella subcapitata : algues vertes ; test d’inhibition de croissance, 72heures
Nb : nombre; % : pourcentage par rapport au nombre total d’antibiotiques ; % cumulés : pourcentages
cumulés

4.2. Evaluation des risques pour les eaux de surface

Pour évaluer les risques d’impact pour I’environnement aquatique, un modéle MEC/PNEC
(Mesuread Environmental Concentration/Predicted No Effect Concentration) ou PEC/PNEC
(Predicted Environmental Concentration/PNEC) peut étre utilisé (EC, 1994). Il permet de
mettre en balance la teneur d’un antibiotique dans I'environnement aquatique (qui représente
pour les organismes vivant au sein méme du compartiment aquatique, 1’exposition a cet
antibiotique) (MEC ou PEC) et la concentration considérée comme étant sans effet de toxicité
sur les organismes du compartiment aquatique (PNEC). Pour un rapport MEC/PNEC ou
PEC/PNEC supérieur a 1, on estime qu’il y a un risque potentiel pour la vie aquatique du
milieu (EC, 1994).

Aprés avoir calculé les concentrations sans effet (PNEC) des antibiotiques en milieu
aquatique, nous avons estimé dans ce travail des concentrations dans les eaux de surface en
France (PEC) puis les avons comparées aux concentrations mesurées (MEC) et au PNEC.
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4.2.1 Détermination des PNEC des antibiotiques en milieu aquatique

Les données écotoxicologiques obtenues sur les organismes tests en laboratoire sont utilisées
afin de prédire une concentration sans effet pour les organismes du compartiment aquatique :
la PNEC en milieu aquatique. Celle-ci est calculée par division par un facteur de sécurité aux
résultats (en général CE50 ou NOEC) des tests de toxicité réalisés (Tableau 4-2). Le facteur
de sécurité prend en compte les différentes incertitudes qui existent et qui découlent
notamment de I’estimation de la toxicité chronique a partir de données de toxicité aigug, de la
variabilité inter- et intra-espéces, de ’extrapolation de données de laboratoire & la situation
environnementale (EC, 2003).

Les niveaux trophiques des producteurs (avec les algues), des consommateurs primaires (avec
les invertébrés) et des consommateurs secondaires (avec les poissons) sont les trois niveaux
trophiques majoritairement utilisés pour estimer des PNEC (Tableau 4-2). Néanmoins selon la
Commission Européenne (EC, 2003), les tests de toxicité réalisés sur les microorganismes
peuvent étre utilisés si ce sont des cultures pures non adaptées qui ont été examinées. Le test
réalisé avec la bactérie marine Vibrio fischeri est dans ce cas : il est en général commercialisé
sous le nom de MICROTOX® ; la souche pure de la bactéric marine est reconstituée
extemporanément avant le test. Par ailleurs, la Commission Européenne (EC, 2003) estime
également que dans le cadre de I’estimation des PNEC, les cyanobactéries devraient étre
classées parmi les producteurs du fait de leur nutrition autotrophique.

Tableau 4-2 : Facteurs de sécurité appliqués aux descripteurs €cotoxicologiques permettant
de calculer des PNEC pour les micropolluants aquatiques selon la Communauté Européenne
(EC, 1994 et 2003).

Informations disponibles = Facteur d'extrapolation

Au moins 1 CE50 d'un essai court terme pour chacun des 3 [ 1000 a la plus petite valeur
niveaux trophiques standards (poissons, invertébrés et algues)
1 NOEC d'un essai long terme (poisson ou invertébré) 100

2 NOEC d'essais long terme pour 2 niveaux trophiques |50 & la plus petite valeur
(poissons et/ou invertébrés et/ou algues)
3 NOEC d'essais long terme pour 3 niveaux trophiques|10 a la plus petite valeur
(poissons, invertébrés et algues le plus souvent)

Données de terrain ou de mésocosmes' Evalué au cas par cas
Remarque : malgré le fait que le test d’inhibition de croissance algale soit considéré comme un test de toxicité
chronique ou long terme (test multigénérationnel), les valeurs de CE50 sont traitées comme des valeurs de
toxicité aigué. Les NOEC ne sont considérées comme des valeurs supplémentaires de toxicité chronique que si
une NOEC dans un autre essai long-terme sur poissons ou invertébrés est disponible (EC, 2003).

Afin de calculer les PNEC des antibiotiques en milieu aquatique, nous avons prioritairement
pris en compte les données d’écotoxicité des antibiotiques vis-a-vis des algues, des
invertébrés et des poissons et, lorsque ces données n’existaient pas, nous avons intégrés les
résultats des tests sur Vibrio ficheri et sur cyanobactéries. Le tableau 4-3 indique les PNEC
que nous avons calculées.

Le facteur de sécurité le plus couramment employé est le plus important (1000). En effet,
relativement peu d’informations de toxicité a long terme sont disponibles. L’antibiotique
ayant la PNEC la plus faible est la benzylpénicilline pour laquelle c’est une donnée obtenue
sur M. aeruginosa qui a été intégrée dans le calcul.

' Un mésocosme est un systéme cl6turant une partie de 1’écosystéme que 1’on souhaite étudié et dans lequel les
effets de contaminants introduits sont étudiés (Calow, 1993).
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Tableau 4-3 : Détermination des PNEC en milieu aquatique des antibiotiques / classification des

antibiotiques du plus toxiques au moins toxiques (de la PNEC la plus faible a la plus élevée).

Mo_lécules*;f_ Valeurs utilisées Organismes test | Facteur de PNEC
- (mg/L) pris en compte | sécurité | (pg/L)
Benzylpénicilline 0,006 M. aeruginisa 1000 0,006
Streptomycine 0,133 S. capricornutum 1000 0,133
Acide pipémidique 1,0192 V. fischeri 1000 1,0192
Olaquindox 1,6 R. salina 1000 1,6
Oxytétracycline 1,6 R. salina 1000 1,6
Sulfaméthoxazole 0,09 C. dubia et S. 50 1,8
capricornutum
Tétracycline 2.2 D. magna 1000 2.2
Spiramycine 23 S. capricornutum 1000 2.3
Loméfloxacine 2,4 Algues vertes (non 1000 24
précisées)
Ciprofloxacine 2,97 S. capricornutum 1000 297
Chlortétracycline 3,1 S. capricornutum 1000 3,1
Fluméquine 5 S. capricornutum 1000 5
Acide oxolinique 0,75 D. magna 100 7.5
Sulfadiazine 7,8 S. capricornutum 1000 7,8
Sarafloxacine 16 S. capricornutum 1000 16
Triméthoprime 16 R. salina 1000 16
Enoxacine 19,6 S. vacuolatus 1000 19,6
Isoniazide 24.4 S. proboscideus 1000 24 .4
Erythromycine 30,5 D magna 1000 30,5
Dirithromycine >48 D.magna 1000 >48*
Ofloxacine 2,5 C. dubia et 50 50
S. capricornutum
Norfloxacine 69,5 S. vacuolatus 1000 69,5
Sulfamérazine >100 Poissons 1000 >100%*
Sulfaméthazine >100 Poissons 1000 >100*
Sulfisoxazole >100 Poissons 1000 >100*
Azithromycine 120 Daphnia spp. 1000 120
Ampicilline 163 V. fischeri 1000 163
Lincomycine 283,1 A. salina 1000 283,1
Chloramphénicol 305 S. proboscideus 1000 305
Tylosine 90 D.magna 100 900
Métrodinazole 250 D.magna 100 2500
Amoxicilline >3180 R. salina 1000 >3180*

* PNEC considérée comme égale a la valeur indiquée
Bactéries : Vibrio fischeri; Cyanobactéries : Microcystis aeruginosa; Invertébrés: Cerodaphnia dubia,
Daphnia magna, Rhodomonas salina, Streptocephalus proboscideus ; Algues : Selenastrum capricornutum ;

Scenedesmus vacuolatus

4.2.2

Estimation de PEC (Predictive Environmental Concentration) dans les eaux de

surface et comparaison aux MEC et aux PNEC

Des approches plus ou moins complexes permettent d’estimer des concentrations

environnementales dans les eaux de surface.
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L’Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments propose une approche trés simplifiée
permettant d’évaluer des concentrations en antibiotiques & usage humain, dans les eaux de
surface (Figure 4-1). Les usages vétérinaires sont omis. Dans le cas ol aucune information
quantitative par principe actif n’est disponible, une estimation est réalisée a partir de la dose
maximale journaliére administrée par jour a un patient pour 1’antibiotique considéré et, de la
part de la population traitée par jour par ce médicament. Celle-ci est estimée par défaut a 1%
(facteur évalué a partir de données de consommation en Allemagne). (Figure 4-1).

QATB x 10"
PEC eau de surface =
V eau usée/an x D
Q ATB Quantités d’antibiotiques tonnes/an  Par défaut = dose maximale journaliére x 1%
consommeées par an de la population considérée

V eau Volume d’eaux usées par L/an Par défaut = 200 L/habitant/jour x 365 jours
usée/an an x nombre d’habitants (58 518 395 en France)
D Facteur de dilution entre - Par défaut = 10

eau épurée et eau de surface
PEC eau Concentration prédite dans  mg/L
de surface  eau de surface

Figure 4-1: Formule de calcul des PEC eau de surface pour les antibiotiques & usage humain
selon I’Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments (EMEA, 2003).

Remarque : Cette estimation est basée sur un scénario de la « pire situation » dans quuel les

hypotheses suivantes sont posées (EMEA, 2003),:
les antibiotiques sont utilisés de fagon homogéne toute l’année et sur tout le territoire,

- les médicaments ne sont pas métabolisés par les patients. Les taux d’excrétion des molécules
méres sont donc de 100 %,

- un habitant rejette 200 litres d’eaux usées par jour,

- les antibiotiques a usage humain entrent exclu.s'rvement dans les eaux de surface via les systémes

d’épuration des eaux usées

- il n'y a pas d’élimination des antibiotiques dans les effluents liquides des stations d’épuration,

- le facteur de dilution entre les eawx de surface et les eaux usées aprés épuration est de 10 (c’est un
facteur moyen estimé, il peut étre plus ou moins important selon les stations d’épuration)

- il n'y a pas de dégradation des antibiotiques dans I’environnement.

Ainsi, nous avons estimé les concentrations des antibiotiques dans les eaux de surface en
France (Tableau 4-4). Des données quantitatives sont disponibles pour seulement 4 principes
actifs (amoxicilline, sulfaméthoxazole, spiramycine et ofloxacine) et pour I’ensemble des
antibiotiques. Sinon, les quantités ont été estimées a partir des doses maximales journaliéres
administrées par jour & un adulte selon Dorosz, (2000) et en admettant que 1% de la
population est traitée par jour (soit environ 58 519 personnes).

Ces estimations ont été réalisées dans un premier temps en incluant aucune donnée de
métabolisme puis, dans un deuxiéme temps, en intégrant les taux d’excrétion sous forme de
molécules méres (indiqués en annexe 3).
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Tableau 4-4 : Estimation de PEC dans les eaux de surface en France selon ’approche de I’ Agence Européenne d’Evaluation des Médicaments
(EMEA, 2003).

Estimation de PEC dans les eaux de surface en
France a partir de données quantitatives et

selpp.l’a

Estimation de PEC dans les eaux de surface en
France 2 partir des doses maximales journaliéres
~_etselon Papproche de PEMEA (2003)

e proche de PTEMEA (2003) | _ ; o MEC
:ZM:b:lécules 4 Quah atée | Sal'l_s | Avec données : 'fD?s'e i Sans donnée_‘:" . Avec données ::P_NE_.C_ Gig/L
. _consommées d'onnee. ge X [maximale o . de (ug/L) )
Saran metabohsmg ‘métabolisme** ]oqmal{ére- metabollsme métabolisme** o
o (tonnes/an) | PEC (ng/L) | PEC (ugmy | ™EVREPIR0 | ppeuony | PECQEL) |
Streptomycine 1000 3 4 0,133 0
Acide pipémidique Veétérinaire 1,0192 0
Olaquindox Vétérinaire 1,6 0
Oxytétracycline Vétérinaire 1,6 0
Sulfaméthoxazole 1022 0,24 0,22 2400 12 10,8 1,8 1,9
Tétracycline 2.2 0,11
42,56° 1,00 0,20 9 MUI = 2,3
Spiramycine 9500*** 47,5 9,5
2,4 | 0,043
Loméfloxacine 400 2 1,4 8
2,97 | 0,026
Ciprofloxacine 1500 7.5 3 1
Chlortétracycline Vétérinaire 3,1 0,69
Fluméquine 1200 6 6 5
Benzylpénicilline 4800 24 19,2 6 0
Acide oxolinique Vétérinaire 1.3 0
Sulfadiazine 6000 - 30 17.1 7,8 0
Sarafloxacine Vétérinaire 16 0
Triméthoprime 480 2,4 1,44 16 0,71
Enoxacine 800 4 2,4 19,6 0
Isoniazide 300 1,5 1,5 24 4
Erythromycine 4000 20 1,6 30,5 | 0/1,7
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Estimation de PEC dans les eaux de surface en Estimation de PEC dans les eaux de surface en
France a partir de données quantitatives et France a partir des doses maximales journaliéres
: selon ’approche de ’EMEA (2003) : et selon ’approche de PEMEA (2003)
M.olécules.* Quan tités Sans | Avecdonnées | _D(.)se-" | Sans donnée Avec données | PNEC | MEC
' - consommées donnée' de i de., : ~ maximale ; de_ . de (ng/L) | (ng/L)
ar an métabolisme | métabolisme** journaliére métabolisme | métabolisme** :

| (toomesian) | PEC(ngn) | PEC(ugry | @EAMEDIANY | ppeony | PEC (e |
Dirithromycine 500 2.5 0,5 >48 0
Ofloxacine 46" 0,11 0,044 800 4 1,6 50 0,02
Norfloxacine 800 4 1.2 69,5 0,12
Sulfamérzine Vétérinaire >100 0
Sulfaméthazine Vétérinaire >100 0
Sulfisoxazole Vétérinaire >100 0
Azithromycine 500 2D 0,2 120 | 0,013
Ampicilline 2000 10 8 163 0
Lincomycine 2000 10 10 283,1 | 0,73
Chloramphénicol Vétérinaire 305 0,06
Tylosine Vétérinaire 900 0,28
Meétrodinazole 1500 15D 3 2500 0
Roxithromycine 300 1,5 0,15 0,560
Clindamycine 2400 12 472 0,033
Pipéracilline 200 1 0,8 0,048
Amoxicilline 249,5° 5,84 4,67 1500 Tod 6 3180 | 0,006
Ensembles des 728° 17
antibiotiques

* Les antibiotiques sont classés du plus toxique au moins toxique (de la PNEC en milieu aquatique la plus fazble a la plus élevée).

** les données de métabolisme disponibles sont indiquées en annexe 3.

**% MUI : Million d'Unités Internationales ; pour les macrolides, ] unité internationale correspond a 0,001053 mg de principe actif.

“ Garric et Ferrari, 2004 ; ® Duguet et al., 2004 ; © Bergogne-Bérézin (2004) ;  dose-maximale pour un adulte dans I'indication principale selon Dorozs (2000)

Concernant l'érythromycine, la molécule mére n'est pas quantifiée dans les eaux de surface, en revanche son dérivé déhydro ’est.
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Les PEC estimées a partir des données quantitatives disponibles sont inférieures aux PEC

estimées a partir des doses maximales journaliéres administrées. Ces derniéres semblent

largement surestimées.

Les PEC sont en général supérieures aux MEC sauf :

- pour le sulfaméthoxazole dans le cas des PEC estimées a partir de données quantitatives
disponibles,

- pour deux macrolides (la déhydro-érythromycine et la roxithromycine) dans le cas des
PEC estimées a partir des doses maximales journaliéres administrées.

Ceci provient peut-étre du fait que ces molécules sont utilisées également pour des usages

vétérinaires, des usages externes non pris en compte dans les quantités consommées

(notamment pour 1’érythromycine), et que les concentrations relevées 1’ont €té dans d’autres

pays que la France.

Comme déja dit précédemment, il existe des risques potentiels pour la vie aquatique dans le
cas de rapports PEC/PNEC ou MEC/PNEC supérieurs a 1 (EC, 1994).

En considérant les PEC que nous avons estimées a partir des doses maximales administrés, les
rapports PEC/PNEC sont compris entre 1 et 10 pour 5 antibiotiques (sulfaméthoxazole,
spiramycine, ciprofloxacine, fluméquine, et sulfadiazine) et sont trés supérieurs a 10 pour 2
antibiotiques (benzylpénicilline et streptomycine) pour lesquels les PNEC sont relativement
faibles (<0,200 pg/L).

Parmi les 4 antibiotiques pour lesquels nous disposons de données quantitatives, les rapports
PEC/PNEC sont inférieurs a 1.

Et enfin, en considérant les concentrations réellement mesurées, les rapports MEC/PNEC sont
en général inférieurs a 1 sauf dans le cas du sulfaméthoxazole pour lequel le rapport est
proche de 1 (1,06) en effet, la concentration maximale quantifiée est relativement importante
(1,9 pg/L). |

En terme d’évaluation des risques, les rapports MEC/PNEC ont plus de valeur que les
rapports PEC/PNEC pour lesquels les incertitudes sont plus importantes. Néanmoins
I’estimation des concentrations environnementales est parfois nécessaire dans le cas ou
aucune mesure réelle n’a été réalisée, ce qui est le cas en France.

Il existe également des démarches plus représentatives de la situation environnementale qui
peuvent étre utilisées pour le calcul de PEC eau de surface. Schowanek et Webb (2000) ont
par exemple utilisé le modele GREAT-ER (Geo-Referenced Regional Exposure Assessment
Tool for European Rivers) validé par ECETOC (European Centre for Ecotoxicology and
Toxicology of Chemicals). Il permet d’estimer des PEC en eau de surface, pour les
médicaments 4 usage humain en aval d’un rejet de station d’épuration (PEC initiale) et a
I’échelle d’un bassin hydrographique (PEC bassin). Il intégre notamment des données
concernant I’hydrologie des cours d’eau étudiés, le comportement en stations d’épuration et
en rivieres des molécules pharmaceutiques. Dans une région du Royaume-Uni pour laquelle
les données de consommation des antibiotiques sont disponibles et ont été utilisées, les PEC
eau de surface initiale et bassin ont été calculées pour I’oxytétracycline :

- PEC initiale = 1,63 pg/L

- PEC bassin = 0,91 pg/L.

Selon les données écotoxicologiques (indiquées en annexe 4), nous estimons la PNEC de
I’oxytétracycline a 1,6 pg/L ; le rapport PEC initiale/PNEC est proche de 1 (1,63/1,6 = 1,02)
et le rapport PEC bassin/PNEC est inférieur a 1 (0,91/1,6 = 0,57). Ainsi, on estime qu’il y a
des risques potentiels en aval des rejets de stations d’épuration.
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En revanche, la PNEC de I’oxytétracycline calculée par les auteurs est de 0,23 pg/L car ils ont
pris en compte une donnée obtenue par un test réalisé sur la cyanobactérie M. aeruginosa, non
intégrée dans notre estimation de PNEC. Dans ce cas, les rapports PEC/PNEC sont égaux a 7
et 4 environ : selon les auteurs (Schowanek et Webb, 2000), des risques potentiels existent
pour la vie aquatique dans les deux cas (en aval des rejets de station d’épuration et a 1’échelle
du bassin hydrographique). Cette différence de traitement des données provient du fait que les
directives du TGD (Technical Guidance Document) de la Communauté Européenne (EC,
2003), concernant la prise en compte ou non des données sur les cyanobactéries et autres

microorganismes pour le calcul des PNEC, ne sont pas claires.
Remarque : si les données sur cyanobactéries et autres microorganismes avaient automatiquement été intégrées
dans le calcul des PNEC, un nombre plus important de rapports PEC/PNEC et MEC/PNEC aurait été

supérieurs a 1.

Pour les antibiotiques & usage vétérinaire, des concentrations dans les eaux de surface (entre
autres PEC telles que les PEC sol et PEC eaux souterraines) peuvent également étre calculées
au moyen de différents modéles en cours de développement : notamment les modéles Etox
(Montforts et al., 1999) et VETPEC (Boxall et al, 2004 a). Selon Boxall (2003), certains
modeles développés pour les pesticides peuvent également étre utilisés pour les médicaments
vétérinaires et notamment les antibiotiques. Ces modeles restent a valider.

423 Aspects importants concernant I 'évaluation des risques

Le rapport MEC/PNEC ou PEC/PNEC évalue le risque lié antibiotique par antibiotique. Or
dans I’environnement notamment aquatique, les organismes sont exposés non pas a des
antibiotiques purs, mais & des mélanges de composés antibiotiques, d’autres molécules
pharmaceutiques et d’autres produits chimiques. Lors d’une campagne nationale au Etats-
Unis, la lincomycine a par exemple été détectée dans des eaux de surface en combinaison
avec 27 produits chimiques tels que le chlorpyrifos, le diazinon, la triméthoprime, ... (Boxall
et al., 2003). Des effets antagonistes mais aussi additionnels et synergiques peuvent se
dérouler. Des effets toxiques synergiques entre des antibiotiques de la classe des P-lactames et
du composé cytotoxique 5-fluorouracil ont par exemple été reportés sur les bactéries des eaux
usées (Al-Ahmad et al., 1999).

Des travaux en microcosmes ' sont en cours afin d’évaluer les effets de mélanges de 8
substances pharmaceutiques (antibiotiques et autres) sur différents organismes exposés
(bactéries, phytoplancton, zooplancton, macrophytes et poissons) (Solomon, 2003). Les
résultats publiés par Brain ef al., (2004 a) concernent la toxicité de la mixture de médicaments
sur les espéces de plantes aquatiques Lemna gibba et de Myriophyllum sibiricum (Tableau 4-
5). La toxicité de la mixture est plus importante que la toxicité de chaque substance seule
(CE2S5 plus faibles dans le cas de la mixture)

5

De plus I’évaluation des risques réalisée n’a pris en considération que les molécules méres, or
certains métabolites peuvent peut-étre également €tre toxiques vis-a-vis des organismes
aquatiques. Aucune information n’est actuellement disponible.

1% Systéme reconstituant un écosystéme naturel avec des organismes de plusieurs niveaux trophiques et dans
lequel les effets des contaminants introduits sont étudiés (Calow, 1993).
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Tableau 4-5 : Toxicité d’une mixture de substances pharmaceutiques sur deux espéces de
plantes aquatiques Lemna gibba et Myriophyllum sibiricum en microcosmes

(Brain ef al., 2004 a)

Espéces (en microcosmes) | Molécules : CE25 (en pg/L)
Myriophyllum sibiricum Mixture 0,6
Lemna gibba Mixture 0,5
Lemna gibba Atorvastatine 130

Lévofloxacine 49

Sulfaméthoxazole 37

Autres composés pas de phytotoxicité aux

concentrations testées (0-1000pg/L)

CE25 : Concentration effective 25%

Les méthodes d’estimation des PNEC intégrent d’importants facteurs d’incertitude qu’il est
possible de diminuer en augmentant la quantité d’informations caractérisant la toxicité des
antibiotiques. Depuis 2001, dans le cadre des AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), les
directives 2001/83/EC et 2001/82/EC pour respectivement les médecines humaines et
vétérinaires exigent la réalisation d’évaluation des risques pour I’environnement. Des
procédures européennes ont été élaborées pour les médicaments a usage vétérinaire (EMEA,
2000) et sont en discussion pour les médicaments a usage humain (EMEA, 2003). Celles-ci
préconisent la réalisation d’un nombre plus ou moins important de tests écotoxicologiques.
Par ailleurs, les PNEC peuvent évoluer si de nouveaux tests écotoxicologiques sont réalisés,
I’évaluation des risques qui en découle peut donc également évoluer.

Les méthodes d’évaluation des PEC intégrent également des incertitudes dont la plus
importante est la méconnaissance des quantités consommées. Des modeéles permettant
d’estimer les PEC sont encore en cours de développement et demanderont & étre validés par
des analyses de terrain.

La validité de ces évaluations des risques semble limitée. Des efforts sont encore nécessaires
afin de disposer de plus amples données a la fois sur les consommations réellement utilisées,
sur le comportement des antibiotiques dans ’environnement, ainsi que sur leurs effets
biologiques. Les métabolites et les mixtures devraient également étre étudiés. Ceci devrait
permettre d’affiner les scénarios et les modéles d’exposition, préciser les facteurs de sécurité
et ainsi limiter les possibilités de sur ou sous-évaluer les risques.

La démarche appliquée au compartiment eau de surface peut également étre appliquée a tout
autre compartiment (tel que le sol, les sédiments mais aussi les « traitements épuratoires
biologiques ») si des données écotoxicologiques et des concentrations prédites ou mesurées
sont disponibles. La Communauté Européenne a également défini des facteurs de sécurité a
appliquer aux données écotoxicologiques pour estimer les PNEC dans les sols, les sédiments,
et les « traitements épuratoires biologiques » (EC, 2003).
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4.3. La présence d’antibiotiques dans I’environnement peut-elle engendrer le maintien
et/ ou le développement de résistances bactériennes ?

La question est de savoir si une pression de sélection engendrée par la présence
d’antibiotiques dans les matrices environnementales peut conduire au maintien et/ ou au
developpement de résistances bactériennes aux antibiotiques (résistances bactériennes
acqulses )

Il a été montré en médecine humaine comme en médecine vétérinaire qu’une corrélation
existait entre les quantités d’antibiotiques utilisées et la prévalence des résistances
bactériennes détectées en clinique au niveau de la flore pathogéne comme de la flore
commensale (Bronzwaer et al, 2002).

Pour certains auteurs (Kiimmerer, 2004 b ; Chelossi et al., 2003 ; Perrot, 2002), la médication
par des antibiotiques en aquaculture engendrerait, entre autres modifications quantitatives et
qualitatives sur la communauté bactérienne sédimentaire, des augmentations de la prévalence
des résistances bactériennes. Pour Kiimmerer (2004 b), I’augmentation des résistances
bactériennes sur un site d’aquaculture est un indicateur des usages passés d’antibiotiques.
Perrot (2000) a fait le relevé de plusieurs études tendant & montrer que la prévalence des
antibiorésistances augmente lorsque des antibiotiques sont utilisés. (Tableau 4-6). (Les
données chiffrées ne sont pas indiquées).

Tableau 4-6 : Observations faites lors d’études réalisées au niveau de sites d’aquaculture
et reportées par Perrot (2000).

Site Antibiotiques utilisés | Observations des auteurs

Production de | Acide oxolinique Augmentation des résistances aux antibiotiques

truite arc en Sulfamide (non précisé) |qui s’estompent rapidement apreés 1’arrét de la

ciel Oxytétracycline médication.

Site  aquacole | Oxytétracycline Augmentation des résistances bactériennes dans la

non précisé Acide oxolinique flore sédimentaire notamment a I’acide
Fluméquine oxolinique, développement de résistances croisées
Furazolidone vis-a-vis de la fluméquine et de I’oxytétracycline

et persistance d’un nombre élevé de bactéries
résistantes pendant au moins 11 semaines.
Salmoniculture | Oxytétracycline Augmentation du nombre de bactéries
sédimentaires résistantes, persistance au moins 13
mois aprés la médication.

Aquaculture Acide oxolinique Prévalence des résistances des bactéries prélevées
non précisée sur des moules proches du bassin d’aquaculture
10 fois supérieures a la prévalence des résistances
détectées chez des moules collectées de 200 a
400m du site.

'® Les résistances bactériennes acquises affectent une fraction des souches d’espéces naturellement sensibles, et
sont acquises par mutations chromosomiques, acquisition de génes ou mécanismes biochimiques. Ces résistances
acquises remettent en cause |’efficacité des antibiotiques. En revanche, les résistances bactériennes naturelles ou
intrinséques affectent d’emblée toutes les souches d’une méme espéce. Le support génétique est le chromosome.
Ces résistances sont constantes pour une espéce bactérienne donnée. Elles délimitent le spectre d’activité des

antibiotiques (Paillard, 2003).
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Des bactéries résistantes sont également détectées dans d’autres échantillons
environnementaux tels que les eaux de surface, les fumiers et sols amendés. Néanmoins, il
n’est pas possible de différencier la part des résistances induites par la présence
d’antibiotiques, de la part des résistances induites par la présence de bactéries déja résistantes
pouvant transférer leurs génes de résistance. Des travaux sont en cours en Suisse, notamment
dans le programme: « RASDI: Role of residual antibiotics in aquatic environments on
selection and diffusion of bacterial resistance ». Le résumé de ce projet est présenté sur le site
Internet NRP 49 « Antibiotic resistance » a I’adresse suivante
http://www.nrp49.ch/pages/index.cfm?dom=1&rub=1051 (consulté le 15/07/2004). Des tests
de laboratoire seraient peut-étre nécessaires pour observer 1’éventuel développement de
résistances bactériennes aux concentrations relevées dans I’environnement (du ng/L au pg/L).

Actuellement, il n’y a pas d’information suffisante qui permette de conclure quant a I’impact
des rejets d’antibiotiques dans 1’environnement sur le maintien et/ ou le développement de
résistances bactériennes et aux risques que cela pourrait engendrer pour I’environnement et
pour I’Homme. De plus amples investigations semblent nécessaires.
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5. CONCLUSION

Malgré le peu de précisions des informations disponibles, les antibiotiques sont consommés
en quantités relativement importantes pour les usages humains et vétérinaires. Selon les
données les plus récentes (Bergogne-Bérézin, 2004 et Moulin et Roux, 2004), plus de 2000
tonnes de matiéres actives antibiotiques seraient consommeées par année en France, dont
environ 65% pour les usages vétérinaires et 35% pour les usages humains. Les antibiotiques
les plus utilisés chez les hommes appartiennent aux familles des beta-lactames et des
macrolides, tandis que pour les animaux, ce sont des tétracyclines et des sulfamides.

Suite & leur utilisation en médecines humaine et vétérinaire et a leur excrétion sous forme de
molécules meéres et/ou de métabolistes via principalement les urines et les feces, les
antibiotiques entrent dans les compartiments environnementaux (notamment aquatiques et
terrestres) plus ou moins directement. En considérant de fagon maximaliste que ces
antibiotiques ne sont pas dégradés dans 1’environnement, les quantités potentiellement
rejetées dans I’environnement sont également relativement importantes (plus de 1600 tonnes
de molécules meéres antibiotiques).

Depuis 1998 environ, un nombre croissant de travaux traitant des concentrations relevées
dans I’environnement et, particuliérement dans les milieux aquatiques, est publié. En général
les données montrent que les antibiotiques présents et les niveaux de concentrations auxquels
ils sont quantifiés sont comparables dans les différents pays. Les concentrations les plus
élevées (plusieurs dizaines de pg/L) sont quantifiées dans les eaux usées hospitaliéres ce qui
est sans doute dii a une dilution plus faible et une concentration de patients. Les
concentrations dans les eaux usées urbaines avant et aprés €puration et dans les eaux de
surface sont en général inférieures au pg/L sauf dans quelques cas. Les eaux souterraines sont
moins souvent contaminées par des antibiotiques et a des concentrations en général moins
importantes que les eaux de surface (la concentration maximale s’éléve a 0,490 pg/L et
correspond au sulfaméthoxazole). Dans les effluents d’¢élevage et les sols amendés par ceux-
ci, ce sont principalement des tétracyclines et des sulfamides qui sont quantifiés
respectivement & des concentrations de plusieurs mg/kg de matiéres séches et de quelques
pg/kg a quelques centaines de pg/kg de matiéres séches.

Ce sont en général les molécules meéres qui sont recherchées dans les matrices
environnementales sauf dans le cas de 1’érythromycine, pour laquelle c’est le dérivé déhydro
qui est recherché et quantifié.

Certaines molécules (notamment des macrolides, certains sulfamides, la triméthoprime, les
tétracyclines), sont quantifiées dans ces matrices environnementales tandis que d’autres le
sont moins ou pas (notamment les beta-lactames). La fréquence de détection et les
concentrations relevées dépendent de plusieurs facteurs tels que les quantités consommées et
excrétées, la stabilit¢ dans 1’environnement, le comportement environnemental (sorption,
mobilité, ...), ’aptitude des méthodes analytiques a extraire les molécules et leurs limites de
quantification. Dans les eaux de surface, les composés les plus fréquemment quantifiés et, aux
concentrations les plus élevées, sont des composés relativement mobiles, peu
photodégradables, soit les macrolides, les sulfamides et la triméthoprime. Les concentrations
les plus élevées dans les effluents d’élevage et les sols sont celles des tétracyclines fortement
sorbées expliquant sans doute une persistance relativement importante. Les seules molécules
jusqu’alors quantifiées dans des boues de stations d’épuration sont des fluoroquinolones,
molécules qui sont fortement sorbées. Les beta-lactames trés utilisés en médecine humaine
comme en médecine vétérinaire ne sont pas fréquemment quantifiés dans les matrices
environnementales (sols et eaux) ; ces composés sont effectivement notamment facilement
hydrolysés et sont peu persistants.
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Jusqu’a présent seule la tylosine (macrolide vétérinaire) a été quantifiée dans une eau potable
a des concentrations de 0,6 et 1,7 ng/L. Certains auteurs (Webb ef al,, 2003) ont évalué les
quantités d’antibiotiques ingérées pendant toute une vie via I’eau potable en considérant que
la concentration atteignait la limite de quantification (soit 20 ng/L), qu’un homme vit 70 ans
et qu’il consomme 2 litres d’eau potable par jour. Les quantités ainsi ingérées d’antibiotique
ont ¢été comparés aux doses thérapeutiques : elles correspondent & moins de un jour de
traitement antibiotique. L’exposition des hommes aux antibiotiques via 1’eau potable semble
tres limitée.

Ayant constaté la présence d’antibiotiques dans I’environnement, la communauté scientifique
s’interroge sur les effets potentiels engendrés par les concentrations relevées sur les
organismes aquatiques et terrestres non ciblés.

L’évaluation des risques que nous avons réalisée pour les eaux de surface en France, grace au
calcul de rapports PEC/PNEC (Predicted Environmental Concentration/Predicted No Effect
Concentration), a montré que la vie aquatique était potentiellement menacée par certains
principes actifs antibiotiques (benzylpénicilline, streptomycine sulfaméthoxazole,
spiramycine, ciprofloxacine, fluméquine, et sulfadiazine). Néanmoins, les PEC calculées au
moyen d’une estimation trés simplifiée (proposée par 1’Agence Européenne d’Evaluation des
Médicaments ; EMEA, 2003) et en I’absence de données quantitatives précises sont largement
surestimées dans la plupart des cas.

Le calcul des rapports MEC/PNEC (Mesuread Environmental Concentration/PNEC) a permis
de mettre en évidence une menace potentielle pour la vie aquatique d’eau de surface par une
molécule : le sulfaméthoxazole quantifi¢ & une concentration maximale relativement
importante (1,9 pg/L).

Les informations de toxicité¢ disponibles sont majoritairement des données issues de tests
écotoxicologiques a court terme, les données de long-terme étant beaucoup plus rares. Aussi
le facteur de sécurité et donc I’incertitude pour le calcul des PNEC étaient souvent maximaux.
Les données de toxicité des antibiotiques vis-a-vis des organismes terrestres et benthiques
sont quasi inexistantes jusqu’a présent, c’est pourquoi nous n’avons pas réalisé d’évaluation
des risques pour les compartiments sols et sédiments notamment.

Les aspects concernant la toxicité des mélanges et la toxicité des métabolites n’ont de plus pas
€té pris en compte par manque d’informations.

La validité des évaluations des risques semble donc trés limitée. Des efforts devraient étre
entrepris afin d’augmenter les connaissances sur les effets toxiques potentiels et sur
I’exposition des organismes non cibles des différents compartiments environnementaux
(analyses, développement/validation de modeles d’estimation de PEC). Ceci devrait ainsi
permettre de réduire les incertitudes existantes. Des coopérations avec les industries
pharmaceutiques pourraient également étre engagées afin d’obtenir des informations plus
précises concernant les quantités utilisées.

Concernant la problématique de I’antibiorésistance acquise due a la présence d’antibiotiques
dans I’environnement, aucune information ne permet aujourd’hui de conclure. De plus amples
investigations sont également nécessaires ; des travaux ont notamment été entrepris en Suisse.

Malgré toutes ces incertitudes, il est d’ores et déja possible d’identifier certains points
d’actions pouvant permettre de réduire les risques potentiels. Il y a notamment :
- des moyens législatifs :
= Depuis 2001, dans le cadre des AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), les
directives 2001/83/EC et 2001/82/EC pour respectivement les médecines humaines
et vétérinaires exigent la réalisation d’évaluation des risques pour I’environnement.
Des procédures européennes ont €té élaborées pour les médicaments a usage
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vétérinaire (EMEA, 2000) et sont en discussion pour les médicaments a usage
humain (EMEA, 2003).

Il est prévu d’interdire complétement I’utilisation des antibiotiques en tant que
promoteurs de croissance en Europe (Communauté Européenne, 2001). Entre-temps,
il est nécessaire de réaliser des études dans les secteurs les plus concernés (en
particulier la production de porcelets et de poulets de chair) afin de réduire les pertes
financiéres éventuelles ou l'accroissement du recours aux antibiotiques dans les
traitements sur prescription d'un vétérinaire (Communauté Européenne, 2001).

- des moyens techniques

les traitements épuratoires et de potabilisation ont une certaine efficacité vis-a-vis
des antibiotiques. Les traitements avancés d’oxydation, 1’adsorption sur charbon
actif et la nanofiltration semblent étre les plus efficaces (Janex-Habibi et al., 2004 ;
Adams et al, 2002), néanmoins, toutes les stations ne sont pas équipées de ces
traitements,

les eaux de bassins d’aquaculture en systéme clos peuvent également faire 1’objet de
traitements avant d’étre rejetées dans les eaux de surface. De plus, des systémes de
collecte et de distribution de la nourriture et des médicaments permettant d’éviter le
gaspillage, sont développés (Perrot, 2000),

la recherche/developpement de I’industrie pharmaceutiques pourralent s’attacher a
maximiser la susceptibilité des nouvelles molécules pharmaceutiques a la
biodégradation, la photolyse ou a d’autres réactions de dégradation permettant
d’obtenir des produits finaux inoffensifs, & améliorer 1’absorption des molécules
(mis en place de nouvelles formulations), a adapter les médicaments et leurs dosages
aux individus (variations génétiques et autres), a développer des voies
d’administration plus adaptées,

- des moyens d’information et de prise de conscience

les antibiotiques sont parfois utilisés dans des cas ot ils ne sont pas utiles (infections
virales). La campagne de I’assurance maladie «les antibiotiques c’est pas
automatique » et la généralisation des tests rapides permettant de différencier les
angines virales des angines bactériennes devraient contribuer a la diminution de la
consommation d’antibiotiques,

en France depuis 1993, existe le dispositif Cyclamed qui émane de 1’ensemble de la
profession pharmaceutique (laboratoire, grossistes-répartiteurs et officines) et qui
permet de rapporter aux pharmaciens d’officine les médicaments non utilisés et les
emballages vides. Le pharmacien peut ainsi jouer un role d’éducateur vis-a-vis des
patients,

la Suede désire aller plus loin et souhaite mettre en place un systéme d’informations
environnementales concernant les médicaments, le but étant de créer une base de
données permettant aux médecins de réaliser leurs prescriptions a partir de critéres
médicaux (pathologie, dge, poids, sexe, contre-indications...) et environnementaux
(persistance, écotoxicité, ...) (Wennmalm, 2003),

des connaissances sur la problématique des antibiotiques dans I’environnement et de
fagon plus générale des médicaments devraient peut-étre étre incluses dans les
cursus des médecins, vétérinaires et pharmaciens.

Dans ce cadre un certains nombre d’acteurs peut s’impliquer : les industries pharmaceutiques,
les législateurs, les traiteurs d’eau, les professionnels de santé (prescripteurs, pharmaciens) et
les patients eux-mémes.
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION ATC DES MEDICAMENTS (AFSSAPS, 2003)

|

La classification ATC (anatomique, thérapeutique, chimique) est une classification
internationale recommandée pour effectuer des études sur les médicaments par le bureau
régional pour I'Europe de I'Organisation mondiale de la Santé.

Les médicaments sont classés selon l'organe sur lequel ils agissent et/ou leurs caractéristiques
thérapeutiques et chimiques. La classification se décline en 5 niveaux :

niveau 1 : groupe anatomique

ex : A - voies digestives et métabolisme

niveau 2 : groupe thérapeutique

ex : A0S -thérapeutique hépatique et biliaire

niveau 3 : sous groupe "thérapeutique/ pharmacologique"

ex : AOSA - Thérapeutique biliaire

niveau 4 : sous-groupe "chimique/ thérapeutique/ pharmacologique"

ex : AOSAA - acides biliaires

niveau 5 : sous-groupe "substance chimique"

ex : AOSAAO1 - chénodésoxycholique acide

Les antibiotiques auxquels la thése s’intéresse sont les antibactériens & usage systémique
classés JO1. la classification est la suivante : ’

JO1A Tétracyclines

JO1B Amphénicoles

JO1C Beta-lactames et pénicillines

JO1D Autres beta-lactames

JO1E Sulfonamides et trimethoprime

JO1F Macrolides, Lincosanides et streprogramines
JO1G Aminoglycosides

JOIM Quinolones

JO1 R Combinaisons d’antibactériens

JO1X Autres antibactériens
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ANNEXE 2 : LES 100 PRODUITS LES PLUS PRESCRITS EN 2002 EN FRANCE
(CNAMTS, 2003).

Tableau A-1 : les 100 premiéres spécialités pharmaceutique prescrites et remboursées en
France en 2002 (CNAMTS, 2003).
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ANNEXE 3 : DONNEES DE METABOLISME DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES
HOMMES

chez les hommes

Tableau A-2 : Taux d’excrétion sous forme de molécules méres des antibiotiques administrés
(Kiimmerer et Henninger, 2003).

e Taux s : - Taux
Molceales d’excrétion Molfeules d’excrétion
Pénicillines Macrolides

Amoxicilline 0,8 Azithromycine 0,08
Ampicilline 0,8 Clarithromycine 0,2
Azlocilline 0,65 Erythromycine 0,08
Benzylpénicilline 0,8 Roxithromycine 0,1
Flucloxacilline 0,4 Glycopeptides
Phénoxyméthylpénicilline 0,6 Teicoplanine 0,5
Pipéraciclline 0,8 Vancomycine 0,9
Propicilline 0,8 Quinolones
Sultamicilline 0,7 Ciprofloxacine 0,4
Céphalosporines Enoxacine 0,6
Cefaclor 0,8 Grepafloxacine 0,1
Cefadroxil 0,9 Lévofloxacine - 0,7
Cefalexin 0,9 Norfloxacine 0,3
Cefazolin 0,9 Ofloxacine 0,4
Céfépime 0,85 Trovalfloxacine 0,07
Céfétamet 0,7 Carbapénémes
Céfxime 0,35 Imipénéme 0,7
Cefotiame 0,6 Meéropénéme 0,7
Cefoxitin 0,6 Sulfamides
Cefpodoxime 0,9 Sulfadiazine 0,57
Ceftazidime 0,4 Sulfamérazine 0,75
Ceftibuten 0,9 Sulfaméthoxazole 0,9
Ceftriaxone 0,7 Triméthoprime 0,6
Cefuroxime 0,95 Autres
Locacarbef 0,8 Aztreonam 0,8
Aminoglycosides Bacitracine 0,2
Amikacine 0,95 Chloramphénicol 0,1
Gentamicine 0,9 Clindamycine 0,35
Netilmicine 0,9 Fosfomycine 0,9
Tobramycine 0,9 Framycétine 0,2
Tétracyclines Fusafungine 1
Doxycyline 0,4 Mefloquine 0,05
Minocycline 0,1 Métrodinazole 0,4
Tétracycline 0,6 Mupirocine 0,7
Pentamidine 1
Pyriméthamine 1
Rifampicine 0,3
Streptomycine 0,8

En gras sont indiquées les molécules considérées comme « chef de file » des familles d’antibiotiques.
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ANNEXE 4 : LISTE DES MOLECULES ANTIBIOTIQUES UTILISEES EN FRANCE POUR LES USAGES HUMAINS ET VETERINAIRES
(selon des communications personnelles de L'AFSSAPS et L'AFFSA en 2004)

Aminosides

Amikacine Dihydrostreptomycine Imidazoles Fenticonazole
Framycetine Framycétiné Metrodinazole
Gentamicine Gentamicine Ornidazole
Isepamicine Kanamycine Tinidazole
Kanamycine Neomycine (n=4) (n=1)
Neomycine Lincosanides Clindamycine Clindamycine
Netilmicine Lincomycine Lincomycine
Streptomycine Pirlimycine
Tobramycine (n=2) (n=23)
Vancomycine Macrolides Azithromycine Erythromycine
{(n=10) (n=195) Clarithromycine Josamycine
Beta-lactames dont jAmoxicilline Amoxicilline Dirithromycine Spiramycine
pénicillines Ampicilline Ampiciliine Erythromycine Tilmicosine
Apalciliine Benzylpénicilline Josamycine Tulathromycine
Bacampicilline Cloxacilline Roxithromycine Tylosine
Benethamine-pénicilline Dicloxacilline Spiramycine
Benzathine-benzyipénicilline Nafcilline Télithromycine
Cloxacilline Oxacilline Troleandomycine
Mezlocilline Penethacilline (n=9) (n=6)
Oxacilline Phénicoles Chloramphénicol Chloramphénicol
Phénoxyméthylpénicilline Thiamphénicol Florfénicol
Piperacilline Thiamphénicol
Pivampicilline n=2) (n=3)
Pivmecillinam Sulfamides Acetylsulfafurazole Phtalylsulfathiazol
Ticarcilline Sulfacetamide Succinylsulfathiazol
monobactam Sulfadiazine Sulfacetamide
Aztreonam Suifaguanidine Sulfachlorpyridazine
carbapénémes Sulfaméthizole Sulfadiazine
Ertapenem Sulfaméthoxazole Sulfadimerazine
Imipénéme Sulfamoxole Sulfadimethoxime
Meropenem (n=7) Sulfadimidine
inhibiteurs de ’ Sulfadoxine
beta-lactamases |Acide clavulanique Acide clavulanique Sulfaguanidine
Sulbactam Sulfaméthizol
Tazobactam Sulfaméthoxazole
céphalosporines ' Sulfamethoxypyridazine
Cefaclor Cefapirine Sulfanilamide
Cafadraxil- Cefazoline Sulfaquinoxaline
Cefalexine Cefoperazone Sulfathiazole
Cefaloridine Cefquinome Sulfazamet
Cefalorine Ceftiofur (n=17)
Cefamandole Cephalexine Synergystines Dalfopristine
Cefapirine Cephalonium Pristinamycine
Cefatrizine Virginiamycine
Cefazoline (n=3) (n=0)
Cefepime Cyclines Chlortétracycline Chlortétracycline
Cefixime [Tétracyclines Demeclocycline Doxycycline
Cefmenoxime Doxycycline Oxytétracycline
Cefonicide Lymecycline Tetracycline
Cefoperazone Midecamycine
Cefotaxime Minocycline
Cefotetan Oxytétracycline
Cefotiam Tétracycline
Cefoxitine (n=28) (n=4)
Cefpirome Trimethoprime Trimethoprime Baquiloprim
Cefpodoxime Triméthoprime
Cefradine (n=1) (n=2)
Cefsulodine Autres Acide fusidique Acide fusidique
Ceftazidime Bacitracine Apramycine
Ceftizoxime Clofazimine Bacitracine
Ceftriaxone Colistimethate (colistine) Colistine
Cefuroxime Dapsone Furaltadone
(n=47) (n = 16) Ethambutol Furazolidone
Quinolones Acide nalidixique Acide oxolinique Fosfomycine Nitrofurantoine
/Fluoroquinolones |Acide oxolinique Danofioxacine Gramicidine Nitrofurazone
Acide pipémidique Difloxacine Isoniazide Novobiocine
Ciprofloxacine Enrofloxacine Linezolide Polymixine
Enoxacine Fluméquine Mupirocine Rifaximine
Fleroxacine Ibafloxafioxacine Nitrofurantoine Spectinomycine
Flumequine Marbofloxacine Nitroxoline Thiostrepton
Levofloxacine Orbifloxacine Noxytiolone Tiamuline
Lomefioxacine Nystatine Tyrothrycine
Moxifloxacine Rifabutine Valnemuline
Norfloxacine Rifampicine
Ofloxacine Spectinomycine
Pefloxacine Teicoplanine
Rosoxacine Tyrothrycine :
(n=14) (n=8) (n =20) (n=16)
Total 127 81




r ANNEXE 5 : PRINCIPE DU TEST OCDE 301D (OECD,1992).

Une solution du composé organique a expérimenter en milieu minéral constituant la seule
source de carbone et d’énergie est inoculée a 1’aide d’un nombre relativement faible de micro-
organismes provenant d’une population mixte, et conservée a température constante, a
I’obscurité, dans des fioles fermées complétement remplies. La biodégradation est suivie a
I’aide d’une analyse de 1’oxygéne dissous sur une période de 28 jours (en général). La
quantité d’oxygeéne consommée par la substance chimique a expérimenter (DBO), aprés
correction par comparaison avec le controle de I’inoculum effectué en paralléle, est exprimée
en pourcentage de la DThO ou de la DCO. Un composé est considéré comme « facilement
biodégradable » si est observée une élimination supérieure ou égale a 70% de la DOC et 60%
de la DThO.

La DBO (Demande Biochimique en Oxygéne) est la concentration en masse de l'oxygeéne
dissous consommée, dans des conditions définies, lors de ['oxydation biologique de matiéres
organiques et/ou inorganiques contenues dans l’eau (en mg d’oxygéne consommée par mg ou
g de composé a expérimenter).

La DThO (Demande Théorique en Oxygéne) est la quantité totale d’oxygene dissous
nécessaire pour oxyder complétement une substance chimique. Elle se calcule a partir de la
Jformule moléculaire (en mg d’oxygene requis par mg ou g de composé a expérimenter).

La DCO (Demande Chimique en Oxygéne) est la quantité d’oxygéne consommée lors de
[’oxydation d’'un composé a expérimenter avec du dichromate acide a chaud. Elle permet de

mesurer la quantité de matiéres oxydables présentes (en mg d’oxygene requis par mg ou g de
composé a expérimenter).
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ANNEXE 6 : DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES DISPONIBLES CONCERNANT
LES ANTIBIOTIQUES VIS-A-VIS DES ORGANISMES AQUATIQUES.

Tableau A- 4 : Données de toxicités des antibiotiques vis-a-vis des organismes aquatiques.

Molécules Valeurs Durée Especes Références
“en mg/L -
Aminoglycosides | :
Aminosidine 1055 CE5024H | D. magna Boxall et al., 2004 a
503 CE50 72H
220 CES50 48H | A. salini (nauplii) | Migliore et al., 1997
846,5 CE50 72H
Streptomycine 408/120 CE1024H | D. magna Wollenberger et al.,
047/487 CES50 24H 2000
225 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
8,21 CES0
0,007 CES50 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
0,133 CES50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
32 NOEC 21 | D. magna Wollenberger et al., 2000
p-lactames iy : ' st :
Amoxicilline 0,0037 CE50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
250 NOEC S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
Benzylpénicilline | 0,006 CES50 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
100 NOEC 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
Ampicilline 90,1 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
163 CES50
Cefprozil >642 CES0 D. spp. Webb, 2004
Ceftibuten >600 CES50 D. spp. Webb, 2004
>520 CES0 Amphipode Webb, 2004
Mecillinam 300 NOEC S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
0,06(0,05- CE50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
0,06)
300 NOEC 48H | D.magna Halling-Sorenson, 2000
100 NOEC 72H | B. rerio Halling-Sorenson, 2000
Imidazoles 4 :
Métrodinazole 1000 LOEC 48H | D. magna Wollenberger et al.,
2000;
>100 CL50 48H O. mykiss, Boxall et al., 2004 a
S. trutta,
S. fontinalis,
1. punctatus,
L. macrochirus
>500 NOEC 96H | B. rerio Lansky et Halling-
Sorenson, 1997
100 NOEC 72H | A. tonsa Lansky et Halling-
Sorenson, 1997
2,03/5,07/4,41 | CE10 72H | Chlorella spp. Lanzky et Halling-
12,5/38,8/45,1 | CE50 72H Sorenson, 1997
250 NOEC 21 | D. magna Wollenberger et al., 2000
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Molécules Valeurs Durée Espéces Références
- en mg/L -
Imidazoles (suite) - - e
Métrodinazole 19,9/21,7 CE10 72H | S. capricornutum | Lanzky et Halling-
40,4/39,1 CE50 72H Sorenson, 1997
Lincosanides - = - ' =
Lincomycine 283,1 CE50 72H | A. salina(nauplii) | Migliore et al., 1997
379,4 CL50 72H | D. magna Boxall ef al., 2004
Macrolides s :
Azithromycine >120 CL50 amphipode (non | Webb, 2004
précisé)
120 CES50 Daphnia. spp. Webb, 2004
Dirithromycine >2880 CL50 O. mykiss Webb, 2004
>48 CE50 D. magna Webb, 2004
Erythromycine 388 CL5024 H | D. magna Webb, 2004
211 CL50 48H
818 CL50 24H | S. namaycush Webb, 2004
410 CL50 96H
30,5 CE50 48H | D. magna Boxall et al., 2004 a
>80 CL50 48H O. mykiss, Webb, 2004
S. trutta,
S. fontinalis,
1. punctatus,
L. macrochirus,
S. namaycush
Spiramycine 0,005 CES0 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
2,3 CES0 3 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
Tylosine 680 CE50 48H | D. magna Boxall et al., 2004 a
0,034 CE50 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
1,38 CES50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
90 NOEC 21j | D. magna Wollenberger et al., 2000
Phénicolés | e L i s
Chloramphenicol | 543 CES50 24H | D. magna Boxall et al., 2004 a
2042 CES50 24H | A. salina Webb, 2004
305 CE50 24H | S. proboscideus Webb, 2004
1086 CE50 24H | D. magna Boxall ef al., 2004 a
2074 CE50 24H | B. calyciflorus Webb, 2004
0,0187 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
0,0643 CES0
Quinolones Bl S e - . =
Acide nalidixique | 0,1092 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
0,206 CES0
0,1999 CE50 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,0725 NOEC
Acide oxolinique | 3/2,5 CE1024H | D. magna Wollenberger et al.,
5,9/4.,6 CE50 24H 2000
100 LOEC D. magna Boxall et al., 2004 a
0,02291 CES50 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,0007 NOEC
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‘Molécules Valeurs Durée Espéces Références
Quinolones (suite) w = e
Acide oxolinique | 0,18 CE50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
(suite) 16 CES0 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
10 CES0 R. salina Halling-Sorenson, 2000
>26 CES50 S. vacuolatus Boxall et al., 2004 a
0,75 NOEC 21j | D. magna Wollenberger et al., 2000
Acide 1,0192 CES50 V. fischeri Backaus et al., 2000
pipémidique 0,3943 NOEC
Acide 0,1214 CES0 V. fischeri Backaus et al., 2000
piromidique 0,0135 NOEC
Cinoxacine 0,1169 CES0 V. fischeri Backaus ef al., 2000
0,0262 NOEC
>26 CE50 S. vacuolatus Boxall et al., 2004 a
Ciprofloxacine 0,005 CES50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
2,97 CES0 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
Enoxacine 0,0493 CES50 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,0029 NOEC '
19,6 CES0 S. vacuolatus Boxall ef al., 2004 a
Enrofloxacine >10 CL50 24H | D. magna Boxall et al., 2004 a
>10 CE50 96H | O. mykiss Boxall et al., 2004 a
>10 CE50 96H | L. macrochirus Boxall et al., 2004 a
Fluméquine 476,8 CE5024H | A. salina Webb, 2004
307,7 CE50 48H | (nauplii)
96,4 CES0 72H
0,0190 CES50 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,0026 NOEC
0,159 CES0 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
5 CES50 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
18 CES5S0 R. salina Halling-Sorenson, 2000
3.7 CES0 S. vacuolatus Boxall et al., 2004 a
Loméfloxacine 170 CE 50 O. mykiss Boxall et al., 2004 a
2,4 CES0 Algues vertes Webb, 2004
(non précisées)
130 CES50 D. magna Boxall et al., 2004 a
0,0223 CES0 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,002 NOEC
38 CE257; Lemna gibba Brain et al., 2004 b
2 NOEC Algues vertes Webb, 2004
(non précisées)
58 CES0 Scenedesmus Boxall et al., 2004 a
vacuolatus
2,4 CES0 Algues vertes Boxall et al., 2004 a
(non précisées)
2 NOEC Algues vertes Boxall et al., 2004 a
(non précisées)
Norfloxacine 0,0115 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
0,0223 CE50
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Molécules Valeurs Durée Espéces Références
en mg/L ' '
Quinolones (suite) = =
Norfloxacine 69,6 CES50 S. vacuolatus Boxall et al., 2004 a
(suite) 0,0220 CES0 V. fischeri Backaus ef al., 2000
0,0104 NOEC
Ofloxacine 0,0039 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
0,0135 CES0
0,0136 CE50 V. fischeri Backaus et al., 2000
0,0011 NOEC
76,58 CE5048H | D. magna Andreozzi et al., 2004
26,7 CE50 48H | C. dubia Andreozzi et al., 2004
82,5 CESO S. vacuolatus Boxall et al., 2004 a
4,7 CE50 96H | S. capricornutum | Andreozzi et al., 2004
5 LOEC 96H
25 NOEC 96 H
90,6 CE50 96H | C. meneghiniana | Andreozzi et al., 2004
62,5 LOEC 96H | (diatomé)
31,2 NOEC 96 H
0,016 CE50 96H | Synechococcus Andreozzi et al., 2004
0,010 LOEC 96H | leopolensis
0,005 NOEC 96 H
25 LOEC 48H | Brachionus Andreozzi et al., 2004
12,5 NOEC 48H | calyciflorus
50 LOEC 7j C. dubia Andreozzi et al., 2004
10 NOEC 7j
>16 NOEC 10j | Danio rerio Andreozzi et al., 2004
Olaquindox 1000 LOEC 48H | D. magna Wollenberger et al.,
2000
5,1 CES50 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
40 CES50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
0,207 CES0 M. aeruginosa Boxall et al., 2004
4,5 CES50 S. capricornutum | Boxall et al., 2004
1,6 CE50 R salina Boxall et al., 2004
Sarafloxacine 0,015 CES50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
16 CE50 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
24 CES0 R salina Halling-Sorenson, 2000
Sulfamides o = =
Sulfadiazine 150 LOEC 24H | D. magna Wollenberger et al.,
2000
127 CE1048H | D. magna Wollenberger et al.,
221 CES50 48H 2000 ;
0,135 CES0 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
7,8 CES0 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
406 CES0 R. salina Halling-Sorenson, 2000
8,8 (6,7-11,5) | CE1021] D. magna Wollenberger et al., 2000
13,7(12,2- CE5021) D. magna Wollenberger et al., 2000
15,3)
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Molécules Valeurs | Durée | Espéces | Références
o e enmp. . b L o 0
‘Sulfamides (smite) = o il e
Sulfadimethoxine | 1866 CL50 24H | A. salina Migliore et al., 1997
851 CL50 48H | (nauplii)
537 CL50 72H
19,6 CL50 96H
Sulfamerazine >100 CL50 48H | O. mykiss,
S. trutta, Webb, 2004
Sulfaméthazine S. fontinalis,
Sulfisoxazole L punctatus,
L. macrochirus,
S. namaycush
Sulfaméthoxazole | >84 CES50 30 V. fischeri Andreozzi et al., 2004
min
>100 CE50 48H | D. magna Andreozzi et al., 2004
81,16 CE50 48H C. dubia Andreozzi et al., 2004
0,146 CE50 96H | S. capricornutum | Andreozzi et al., 2004
0,18 LOEC 96H
0,09 NOEC 96 H
2370 CE50 96H | C.meneghiniana | Andreozzi et al., 2004
2500 LOEC 96H | (diatomé)
1250 NOEC 96 H
0,0268 CE50 96H | S. leopolensis Andreozzi et al., 2004
0,0117 LOEC 96H
0,0059 NOEC 96 H
50 LOEC 48H | B. calyciflorus Andreozzi et al., 2004
25 NOEC 48H
0,79 LOEC 7j C. dubia Andreozzi et al., 2004
0,25 NOEC 7j
>8 NOEC 10j D. rerio Andreozzi et al., 2004
Tétraeyclines - e .
Chlortétracycline | 0,05 CES50 7j M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
3.1 CE50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
Oxytétracycline | >5 CL50 24H | P. setiferus Webb, 2004
62,5 CL50 M. saxatilis Webb, 2004
24/48/72/96 | (larve)
H
150 CL50 24H | M. saxatilis Webb, 2004
125 CL50 48H | (jeune poisson)
100 CL50 72H
75 CL50 96H
<200 CL50 S. namaycush Webb, 2004
24/96H
100 LOEC 48H | D. magna Wollenberger et al.,
2000
>100 CL50 96H | O. mykiss Boxall et al., 2004 a
0,207 CES50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
4,5 CE50 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
1,6 CE50 R salina Halling-Sorenson, 2000
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Molééules . | Valeurs | Durée Especes .| Reéférences
: e enmg/L S e o
Tétracyclines (smte) e S -
Oxytétracycline | 7,4 (0,35- 153) CE10 21 j D. magna Wollenberger et al., 2000
46,2 (20,6- CE50 21 D. magna Wollenberger et al., 2000
104) ‘
0,231 CE50 M. aeruginosa Webb, 2004
5 CES50 S. capricornutum | Webb, 2004
1,7 CE50 Rhodomonas Webb, 2004
Tétracycline 340 NOEC 48H | D. magna Wollenberger et al.,
2000
0,0046 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
0,0251 CES0
0,0738 CE90
0,09 CES50 7 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
2,2 CES50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
29,4 (24,6- CE1021; D. magna Wollenberger et al., 2000
35,2) '
44 8 (40,3- CES50 21 D. magna Wollenberger et al., 2000
49 8)
Trim_éthoprim'e e e : Tt st e
Triméthoprime 112 CES50 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
130 CES50 S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
16 CES50 R. salina Hallmg Sorcnson 2000
Autres S
Acide fusidique O 175 CE10 V. fischeri Backaus et Grunme 1999
1,68 CES50
Bacitracine 34,1 CE5024H | A. salina Migliore et al., 1997
21,8 CE50 48H | (nauplii)
126,4 CL5024H | D. magna Boxall et al., 2004 a
30,5 CL50 48H
Fosfomycine 5,32 CE10 V. fischeri Backaus et Grimme, 1999
16,8 CE50
Isoniazide 85 CE50 24H | D. magna Webb, 2004
322 CL5024H | A. salina Webb, 2004
24.4 CL50 24H | S. proboscideus Webb, 2004
125,5 CE5024H | D. magna Webb, 2004
3045 CL50 24H | B. calyciflorus Webb, 2004
Monensine , CL5096H | O. mykiss Boxall et al., 2004
16,6 CL50 96H | L. macrochirus Boxall et al., 2004
Salinomycine 27.5 CL50 48H | L. idus Boxall et al., 2004
322 CL50 96 H ‘
Tiamuline 5.2 CL50 96H | Poissons (non Boxall et al., 2004
précisés)
0,003 CE50 75 M. aeruginosa Halling-Sorenson, 2000
0,165 CE50 3j S. capricornutum | Halling-Sorenson, 2000
4,2 (3,9-4,6) CE1021j D. magna Wollenberger et al., 2000
5,4 (4,9-6,0) CES50 21 D. magna Wollenberger et al., 2000
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Bactéries :
V. fischeri = Vibrio fischeri

Cyanobactéries :
M. aeruginosa = Microcystis aeruginosa
S. leopolensis = Synechococcus leopolensis

Invertébreés :

A. salina = Artemia salina

A. tonsa = Acartia tonsa

B. calcyflorus = Brachionus calcyciflorus
C. dubia = Cerodaphnia dubia

D. magna = Daphnia magna

Daphnia spp.

D. rerio = Dano rerio

P. setiferus = Penaeus setiferus

R. salina = Rhodomonas salina

S. proboscideus = Streptocephalus proboscideus

Poissons :

I punctatus = Ictalurus punctatus

L. macrochirus = Lepomis macrochirus
M. saxatilis = Morone saxatilis

O. mykiss = Oncorhynchus mykiss

S. fontinalis = Salvenilus fontinalis

S. namaycush = Salvelinus namaycush
S. trutta = Salmo trutta

Algues :

C. meneghiniana = Cyclotella meneghiniana
Chorella spp.

L. gibba = Lemna gibba

S. capricornutum = Selenastrum capricornutum
S. vacuolatus = Scenedesmus vacuolatus
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RESUME :

En France, plus de 2000 tonnes de matiéres actives antibiotiques seraient utilisées par an en
médecines humaine et vétérinaire. Ces antibiotiques aprés administration sont excrétés
principalement dans les urines et les féces et entrent dans I’environnement via diverses voies de
transfert. En admettant de fagon maximaliste que les antibiotiques ne sont pas dégradés dans
I’environnement, plus de 1600 tonnes seraient potentiellement rejetées dans cet environnement.
Cette revue bibliographique montre que certaines molécules antibiotiques sont effectivement
quantifiées dans les différentes matrices environnementales tandis que d’autres ne le sont pas. Dans
les eaux usées urbaines (avant et aprés traitement épuratoire) et dans les eaux de surface, les
molécules les plus fréquemment quantifiées sont principalement des macrolides, des sulfamides, la
triméthoprime et des tétracyclines. Les concentrations relevées sont en général inférieures au pg/L.
En revanche, les beta-lactames facilement hydrolysés sont peu fréquemment quantifiés. Les
concentrations dans les eaux usées hospitaliéres sont plus élevées et peuvent atteindre plusieurs
dizaines de pg/L. Dans les eaux souterraines, seules quelques molécules ont été quantifiées (le
sulfaméthoxazole, la sulfaméthazine, le dérivé déhydro de 1’érythromycine, la tylosine, la
chlortétracycline, I’oxytétracycline et la tétracycline), la concentration maximale s’élevant a 0,5
pg/L et correspondant au sulfaméthoxazole. Dans les eaux potables, seule la tylosine (macrolide
vétérinaire) a jusqu’a présent été quantifiée a des concentrations de 0,6 et 1,7 ng/L.

Dans les effluents d’élevage et les sols amendés par ceux-ci, ce sont principalement des
tétracyclines et des sulfamides qui sont quantifiés & des concentrations respectives de ’ordre de
plusieurs mg/kg et de plusieurs pg/kg de matiéres séches. Ce sont effectivement les molécules
majoritairement employées en médecine vétérinaire. De plus les tétracyclines sont largement
sorbées et peuvent persister plusieurs mois dans ces matrices. Dans les boues de stations
d’épuration, seules des fluoroquinolones, fortement sorbées, ont été quantifiées a quelques mg/kg
de matieres séches.

Une évaluation des risques a été effectuée pour le compartiment eau de surface. Des risques
potentiels ont été identifiés au moyen du modele PEC/PNEC (Predicted Environmental
Concentration/Predicted No Effect Concentration) pour les eaux de surface en France. Néanmoins,
la validité de ces résultats semble trés limitée du fait d’un grand nombre d’incertitudes concernant
les effets toxiques potentiels et les concentrations prédites estimées. De plus, il est aujourd’hui
impossible de conclure quant a I’impact des rejets d’antibiotiques dans 1’environnement sur le
maintien et/ou le développement de résistances bactériennes.

MOTS-CLES : antibiotiques, environnement, consommation, concentrations, persistance,
effets, risques, organismes aquatiques.
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