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� Rien est poison, tout est poison : seule la dose fait le poison �
Paracelse

� Attendre d’en savoir assez pour agir en toute lumi�re, c’est se condamner � l’inaction �
Jean Rostand Extrait de : Inqui�tudes d’un biologiste

� En toute chose, il faut consid�rer la fin �
Jean de La Fontaine
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Introduction

La France est le 4�me consommateur mondial de m�dicaments (avec une moyenne de 48 bo�tes 
par an et par habitant) apr�s les Etats Unis, l’Allemagne et le Japon. Une fois administr�es, 
ces mol�cules sont �limin�es par voie naturelle, se retrouvent dans les eaux us�es et peuvent 
alors �tre transport�es jusqu’aux eaux destin�es � la consommation humaine pour ensuite 
servir d’eau de boisson ou pour l’arrosage de denr�es alimentaires. 
La d�tection de r�sidus de m�dicaments dans les eaux est r�alis�e depuis les ann�es 1980 et a 
d’abord �t� effectu�e dans les pays anglo-saxons. La mise en lumi�re d’effets des r�sidus de 
m�dicaments sur la faune aquatique, tels que la f�minisation des poissons par exemple, a 
encourag� les recherches et nous savons aujourd’hui qu’aucun milieu aquatique (eaux us�es 
avant et apr�s traitement, eaux souterraines, eaux de surface, voire eau destin�e � la 
consommation humaine) ne peut �tre consid�r� comme indemne de contamination par ces 
mol�cules. Le niveau de contamination des eaux us�es reste plus �lev� que celui des eaux 
souterraines (respectivement 10 �g/L et 10 ng/L).
L’excr�tion par le patient, mais aussi l’industrie pharmaceutique, les rejets par les 
�tablissements de soins et la mise � l’�vier des m�dicaments non consomm�s sont les sources 
de cette pollution. L’ensemble de ces contaminants arrive g�n�ralement dans des stations 
d’�puration qui ne sont pas con�ues pour �liminer ce type de polluants d’origine organique.
En France, le Plan National Sant� et Environnement deuxi�me version (2004-2008) a 
contribu� � l’int�r�t pour cette probl�matique jusqu’alors limit�e � quelques laboratoires 
pionniers et a initi� la � recherche de contamination des rejets urbains et des eaux 
superficielles par les m�dicaments �. 

Notre travail de th�se a pour objet de contribuer au progr�s des connaissances sur l’impact 
�ventuel des r�sidus de m�dicaments pr�sents dans les milieux aquatiques sur la sant� 
humaine et en particulier ceux pr�sents dans les eaux destin�es � la consommation humaine. 
Ceci implique une hi�rarchisation de ces mol�cules en termes de danger et une priorisation de 
celles dont la toxicit� ou l’�cotoxicit� serait la plus importante afin de pouvoir r�pondre aux 
questions du public et des gestionnaires de risque (par exemple en cas de r�utilisation des 
eaux us�es). Nous avons donc choisi de mener une d�marche d’�valuation quantitative des 
risques sanitaires (EQRS). Les expositions analys�es sont l’ingestion d’eau quotidienne et le 
contact cutan� lors de la baignade.
Les diff�rentes phases d’une EQRS relative � la gestion d’un risque chimique sont les 
suivantes :     

1. identification des principes actifs auxquels la population est expos�e,
2. �valuation du danger (risques pour la sant�),
3. quantification et qualification de l’exposition,
4. hi�rarchisation des risques,

Le plan de notre m�moire suivra donc ces �tapes : dans un premier temps, nous allons 
pr�senter dans notre partie bibliographique un �tat des connaissances concernant les compos�s 
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pharmaceutiques retrouv�s dans les compartiments aquatiques environnementaux et leurs 
concentrations dans les eaux us�es et les eaux destin�es � la consommation humaine. Puis 
nous nous int�resserons aux risques qu’ils pr�sentent pour la sant� humaine. Ainsi, cette partie 
posera les pr�alables � notre d�marche d’EQRS. En second lieu, nous d�velopperons la 
m�thode construite et utilis�e afin de hi�rarchiser les r�sidus pharmaceutiques en termes de 
danger. Dans une troisi�me partie, nous exposerons les r�sultats de tests de g�notoxicit� 
r�alis�s en laboratoire sur les mol�cules anticanc�reuses s�lectionn�es, tests qui nous ont 
permis d’am�liorer notre hi�rarchisation des risques en compl�tant notre �tat des 
connaissances quant aux risques pour la sant� humaine. Enfin, nous discuterons l’ensemble de 
ce travail avant de conclure et de proposer des perspectives � donner � ce projet. 
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1. �tat des lieux de la pr�sence des r�sidus de m�dicaments dans 
l’environnement aquatique et risque inh�rent pour la sant�

Les r�sidus de m�dicaments sont des polluants �mergents dont les effets sur la sant� humaine 
mais aussi la faune aquatique sont mal connus. Il est admis que tous les compartiments 
aquatiques sont contamin�s par ce type de pollution, mais il semble n�cessaire de savoir 
quelle en est l’importance.

1.1. D�finitions

Micropolluants

Les micropolluants sont d�finis comme des substances (min�rale, biologique, organique, 
radioactive,…) polluantes qui � des concentrations infimes (de l’ordre du micro voir du 
nanogramme par litre) dans un milieu donn�, peuvent avoir une action toxique ou �cotoxique 
avec des effets directs ou indirects sur la sant� humaine et les �cosyst�mes. Ces substances 
sont retrouv�es dans les diff�rents compartiments de l’environnement (eau, air, sol), par 
�mission directe ou indirecte (ruissellement, drainage, retomb�es atmosph�riques).

M�dicaments

Le Code de Sant� Publique d�finit dans son article L5111-1 la notion de m�dicament comme 
� toute substance ou composition pr�sent�e comme poss�dant des propri�t�s curatives ou 
pr�ventives � l'�gard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou 
composition pouvant �tre utilis�e chez l'Homme ou chez l'animal, ou pouvant leur �tre 
administr�e, en vue d’�tablir un diagnostic m�dical ou de restaurer, corriger ou modifier 
leurs fonctions physiologiques en exer�ant une action pharmacologique, immunologique ou 
m�tabolique �.

Un m�dicament est compos� de deux sortes de substances : une ou plusieurs 
substances actives (ou � principes actifs �) et un ou plusieurs excipients.
La substance active d'un m�dicament est le composant de ce m�dicament qui poss�de un effet 
th�rapeutique. Cette substance est souvent en tr�s faible proportion dans le m�dicament par 
rapport aux excipients.
Les excipients sont des substances auxiliaires inertes, servant � la formulation gal�nique ou 
destin�es � modifier l’absorption du principe actif par le corps.

Un m�dicament peut avoir une origine naturelle lorsque la substance active est extraite 
de v�g�taux, de min�raux ou d'organismes vivants, ou une origine synth�tique lorsqu'elle est 
issue de l'industrie chimique ou pharmaceutique. Aujourd'hui les substances naturelles ne 
comptent plus que pour 5 % de la pharmacop�e (d’apr�s l’industrie du m�dicament).

Les m�dicaments sont des mol�cules fabriqu�es pour �tre biologiquement actives. 
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Lors de leur administration � l'Homme ou � l'animal, une partie n'est pas totalement utilis�e 
par l'organisme. Ces sont ces � r�sidus de m�dicaments � qui seront excr�t�s sous forme 
inchang�e ou m�tabolis�e dans les selles et les urines, rejoignant ainsi les r�seaux des eaux 
us�es et l'environnement.

R�sidus de m�dicaments

Les r�sidus de m�dicaments repr�sentent les rejets de m�dicaments dans l’environnement. Le 
terme � r�sidus de m�dicaments � d�signe la mol�cule m�re ainsi que ses m�tabolites, qu’ils 
soient issus d’une d�gradation biologique apr�s passage dans les reins, le foie ou un autre 
organe, ou issus d’une transformation dans l’environnement par hydrolyse, photolyse, etc.

1.2. Les sources de contamination

Les r�sidus de m�dicaments retrouv�s dans l'environnement proviennent de deux grands types 
de sources :

 les sources diffuses, repr�sent�es par les excr�tas humains apr�s collecte dans les 
r�seaux d'assainissement et � la sortie des stations de traitement ; la quantit� retrouv�e dans 
les eaux d�pend donc, pour cette voie d’entr�e, de la consommation faite par la population. 
Celle-ci vieillissant et augmentant, les quantit�s consomm�es et ainsi rejet�es ne font que 
cro�tre.  
 les sources plus ponctuelles, r�sultant des pertes lors des proc�d�s industriels de 
fabrication ou des rejets issus d'activit�s d'�levage, soit directement dans le milieu (activit�s 
piscicoles par exemple), soit par ruissellement, notamment apr�s �pandage sur les sols 
agricoles.
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Figure 1-1 : Origines et voies de diss�mination dans l’environnement des r�sidus de 
m�dicaments et des produits d’hygi�ne (Daughton, 2006 US EPA web site 
http://www.epa.gov/pibs/pdfs/CECRSM.pdf) derni�re consultation 22/01/2013.

S'ajoutent � ces deux types de sources, les m�dicaments non utilis�s (MNU) �limin�s dans les 
ordures m�nag�res avec les d�chets classiques ou directement dans les �gouts par 
m�connaissance des fili�res de recyclage et dont la part est difficile � quantifier. D'apr�s 
l'enqu�te de Bound et Voulvoulis r�alis�e en 2005 aupr�s de 400 foyers du sud-est de 
l'Angleterre, 12 % des m�nages jetteraient leurs restes de traitements apr�s utilisation et 
l'�limination se ferait pour 63 % dans les ordures m�nag�res, pour 22 % par retour en 
pharmacie et pour 11,5 % dans les �gouts. En France, l'institut de sondage Conseil, Sondage 
et Analyse (CSA) estime � 23 300 tonnes la masse de MNU pour 2012 (Cyclamed, 2011).

Les rejets des �tablissements de soins constituent une source particuli�re de contamination car 
les eaux us�es d’�tablissements de soins ont un profil sp�cifique ; elles contiennent 
principalement des anti-infectieux, des d�tergents-d�sinfectants, des produits de contraste 
iod�s et des anticanc�reux. Les effluents n’�tant pas trait�s sur place dans la plupart des cas 
(sauf pour quelques �tablissements poss�dant leur propre syst�me de traitement de leurs 
effluents), ces rejets se retrouvent dans les stations de traitement des eaux us�es et le milieu 
aquatique.

http://www.epa.gov/pibs/pdfs/CECRSM.pdf
http://www.epa.gov/pibs/pdfs/CECRSM.pdf
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De ce fait, les �tablissements de soins sont consid�r�s comme des � points noirs � pour ce 
type de pollution diffuse en raison des quantit�s importantes de substances administr�es et 
rejet�es quotidiennement. Dans son rapport sur la vente de m�dicaments aux officines et aux 
h�pitaux en France, l'Agence fran�aise de s�curit� sanitaire des produits de sant� (AFSSAPS), 
actuellement Agence nationale de s�curit� du m�dicament et des produits de sant� (ANSM),
estime � 27,539 milliards d'euros le march� pharmaceutique en 2010 (AFSSAPS, 2011). Bien 
que la part des ventes aux h�pitaux corresponde seulement � 21,4 % des ventes de 
m�dicaments au niveau fran�ais, les substances utilis�es sont souvent hautement actives 
(chimioth�rapie, antibioth�rapie, anesth�siques, etc.), prescrites en quantit� plus importante et 
rejet�es de fa�on plus concentr�e que dans le r�seau de la ville. En effet, les niveaux de 
concentrations de substances m�dicamenteuses dans les effluents hospitaliers sont de l'ordre 
de plusieurs centaines de microgrammes par litre, tandis qu’ils sont de l’ordre d’une dizaine 
de microgrammes par litre dans les effluents urbains (Mullot, 2009). Cette pollution 
sp�cifique s’ajoute donc � la pollution urbaine et doit �tre trait�e par les STEPs urbaines. 
Celles-ci n’�tant pas con�ues � l’origine pour g�rer ces mol�cules, elles se retrouvent dans le 
milieu r�cepteur et potentiellement dans les eaux destin�es � la consommation humaine.

1.3. La pollution de l’environnement par les compos�s 
pharmaceutiques

La premi�re mise en �vidence de r�sidus de m�dicaments dans l'environnement remonte � la 
fin des ann�es 1970. Hignite et Azarnoff ont en effet mis en �vidence pour la premi�re fois en 
1976 des traces d'acide salicylique (pr�curseur de l'aspirine) et d'acide clofibrique (m�tabolite 
actif du clofibrate, un hypolip�miant) dans les eaux d'une station d'�puration � Kansas City 
dans le Missouri, avec des concentrations respectives de 28,79 et 7,09 μg/L.

Par la suite, l'am�lioration des m�thodes d'analyse, et en particulier le d�veloppement de la 
chromatographie en phase liquide coupl�e � une spectrom�trie de masse (HPLC-MS ou 
HPLC-MS-MS), a permis de d�tecter et de quantifier les r�sidus de m�dicaments � des 
niveaux de concentrations de plus en plus faibles, de l'ordre du nanogramme. Par ailleurs, cela 
a aussi permis de mieux caract�riser les m�dicaments et leurs m�tabolites pr�sents dans les 
eaux. Plusieurs auteurs ont ainsi pu faire le constat d'une contamination de l'environnement 
par l'ensemble des classes th�rapeutiques. Coetsier en 2009 a r�alis� une revue 
bibliographique qui avait pour objectif d'identifier les principales classes de m�dicaments 
pr�sentes dans les environnements aquatiques de France. Il a confirm� que toutes les classes 
th�rapeutiques sont retrouv�es dans les eaux us�es. Les quantit�s des mol�cules 
contaminantes sont diff�rentes en fonction des quantit�s ing�r�es, du niveau de m�tabolisation 
de la mol�cule et du taux de dilution dans les eaux us�es urbaines.
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Une seconde analyse des revues scientifiques r�alis�e par Mullot (2009) a permis quant � elle 
de faire le constat d'une contamination de la majorit� des compartiments aquatiques en 
rapport avec le cycle de l'eau. Plusieurs �tudes viennent corroborer ces donn�es et mettent en 
�vidence la pr�sence de r�sidus de m�dicaments dans :

 les eaux us�es urbaines (Lindberg, 2005 ; Ag�era, 2006) ;
 les affluents et effluents de STEPs (Miao, 2002 ; Andreozzi,2003) ;
 les eaux de surface (Boyd, 2001 ; Ollers, 2001 ; Metcalfe, 2003 ; Wiegel, 2004) ;
 les eaux souterraines (Sacher, 2001 ; Daughton, 2004 ; Kreuzinger, 2004) ;
 les ressources alimentant les usines de potabilisation (Stackelberg, 2004) ;
 les eaux de boisson (Jux, 2002 ; Petrovic, 2003 ; Boyd, 2004) ;
 les bassins d'orage (Zuccato, 2000) ;
 les s�diments (Diaz-Cruz, 2003 ; Beausse, 2004 ; Burkhardt, 2005 ; Loffler, 2005) ;
 les lixiviats de d�charge (Heberer, 2002);
 les estuaires (Thomas, 2004 ; Roberts, 2006) ;
 les fjords et eaux marines c�ti�res (Weigel, 2004 ; Thomas, 2007).

Selon le programme KNAPPE (projet europ�en qui se proposait d’identifier les produits 
pharmaceutiques les plus pertinents en terme de concentrations dans les milieux aquatiques et 
d’identifier les actions prioritaires � mener), il a �t� recens� pr�s de 58600 donn�es jusqu’en 
septembre 2007 lors d’une revue de la litt�rature sur la pr�sence de compos�s 
pharmaceutiques dans les milieux aquatiques. Ces donn�es proviennaient en grande partie de 
l’Allemagne (50%), du Canada (12%) et de la France (6%). Elles montraient que la majorit� 
des mesures sont � rapporter aux effluents de STEPs et aux eaux superficielles (Sadezky, 
2008 ; Schl�sener, 2008).

Figure 1-2 : R�partition des donn�es des produits pharmaceutiques dans les diff�rents milieux 
aquatiques (source Coestier, 2009)
A. Surf = eaux de surface ; E. cons = eaux destin�es � la consommation humaine ; E. Sout = eaux souterraines ; E. Mer = eaux de mer ; Inf. 
STEP = affluents de STEPs ; Eff STEP = effluents de STEPs
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1.3.1. Substances retrouv�es dans les compartiments aquatiques et concentrations

Les concentrations retrouv�es dans ces diff�rents compartiments (des influents de STEPs aux 
EDCH) d�pendent de nombreux param�tres tels que les propri�t�s physico-chimiques des 
substances, les quantit�s consomm�es, les quantit�s rejet�es, le rendement des STEPs, la 
nature du milieu r�cepteur, etc. Elles varient du milligramme (urine de patients trait�s) au 
nanogramme (EDCH), les affluents de stations d’�puration contiennent une concentration 
d’environ 10 �g/L et ressortent avec une concentration dix fois inf�rieure. Les eaux de surface 
sont �galement dix fois plus charg�es que les eaux souterraines dont les concentrations 
approcheraient les 10 ng/L. La concentration en r�sidus de m�dicaments en sortie 
d’�tablissement de soins serait d’environ 100�g/L.

De nombreux auteurs ont travaill� sur la contamination par des r�sidus de m�dicaments de 
l’environnement aquatique, et la liste des substances retrouv�es ne cesse de s’enrichir au fur et 
� mesure des avanc�es th�rapeutiques et analytiques. Pour construire un premier tableau des 
mol�cules retrouv�es dans l’eau, nous nous sommes appuy�s sur la revue de la litt�rature 
r�alis�e en 2009 par Coetsier. 

Tableau I-1. R�sidus de m�dicaments (substances actives) pr�sents dans les eaux de surface, 
les eaux souterraines et le milieu marin en France, toutes r�gions confondues

Anti-inflammatoires (AINS) et analg�siques

Anti-inflammatoires non 
st�ro�diens

Diclof�nac
Ibuprof�ne

K�toprof�ne
Naprox�ne

Analg�siques Parac�tamol Acide ac�tylsalicylique

Diur�tiques

Furos�mide

β-bloquants

At�nolol
C�liprolol
M�toprolol

Propanolol
Sotalol

Psychotropes

Anti�pileptiques Carbamaz�pine

Tranquillisants Alprazolam
Bromaz�pam
Diaz�pam

Loraz�pam
Oxaz�pam

Hypnotiques Zolpidem

Antid�presseurs Amitryptiline

Psychostimulants Caf�ine

Antiasthmatiques et bronchodilatateurs

Clembut�rol
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R�gulateurs lipidiques

Fibrates Acide clofibrique
Acide f�nofibrique
B�zafibrate

F�nofibrate
Gemfibrozil

Antibiotiques

T�tracyclines Oxyt�tracycline

P�nicillines Amoxicilline Dicloxacilline

Sulfonamides et 
trim�thoprime

Sulfam�thoxazole
Trim�thoprime

Sulfadimidine
Sulfam�thazine

Macrolides Azithromycine
Clarithromycine
Clindamycine
Erythromycine

Roxithromycine
Spiramycine
Tylosine

Fluoroquinolones et autres 
quinolones

Ciprofloxacine
Flum�quine

Norfloxacine
Ofloxacine

Agents de contraste

Acide amidotrizo�que
Acide ioxaglique
Acide ioxithalamique
Diatrizoate

Iohexol
Iopamidol
Iomeprol
Iopromide

Les principales classes pharmacologiques d�tect�es dans l’environnement sont les 
antibiotiques, les hypolip�miants, les analg�siques, les anti-inflammatoires, les 
antid�presseurs, les hormones et les anticanc�reux. Leur pr�sence dans l’environnement est 
principalement due � l’excr�tion physiologique de ces substances par les patients trait�s (soit 
en ville soit en milieu hospitalier). En effet, l’excr�tion sans aucun changement d’un 
m�dicament administr� � l’Homme est estim�e entre 50 et 90%, le reste �tant �limin� par 
l’organisme sous forme de m�tabolites (Montague, 1998). 

Ainsi, les eaux us�es repr�sentent sans doute possible le compartiment aquatique le plus 
contamin� de l’environnement, puisqu’il est le r�ceptacle de ces diff�rentes mol�cules. Cet 
�tat est d’ailleurs confirm� par l’�tude des concentrations retrouv�es dans les diff�rents 
compartiments. Ces concentrations d�pendent de l’origine de l’eau (urbaine seule, urbaine et 
industrielle, ou hospitali�re), des habitudes de consommation des patients et de prescriptions 
des praticiens, des saisons, etc. L’ibuprof�ne, anti-inflammatoire non st�ro�dien largement
utilis� est retrouv� � une concentration moyenne de 13,482�g/L dans les affluents des STEPs , 
et � 3,48�g/L en moyenne apr�s traitement en STEP. Avant station de potabilisation, des 
concentrations moyennes de 19ng/L et des traces de cette mol�cule ont �t� retrouv�es 
respectivement apr�s station de potabilisation et dans le r�seau de distribution. 
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Si les eaux us�es rec�lent les concentrations les plus �lev�es en r�sidus de m�dicaments (nous 
leur avons consacr� un paragraphe sp�cifique dans notre travail : 1.3.2.), il appara�t que les 
eaux destin�es � la consommation humaine peuvent ne pas �tre exemptes de contamination 
par ces r�sidus. D’ailleurs, l’Agence nationale de s�curit� sanitaire de l'alimentation, de 
l'environnement et du travail (ANSES) dans un rapport de 2011 � Campagne nationale 
d’occurrence des r�sidus de m�dicaments dans les eaux destin�es � la consommation 
humaine �, montre apr�s campagne de mesure, la pr�sence de plusieurs r�sidus de 
m�dicaments dans les eaux brutes destin�es � la consommation humaine, � des concentrations 
tr�s faibles. Un paragraphe (1.3.4.) sera donc consacr� aux concentrations des r�sidus de 
m�dicaments dans ces eaux.

1.3.2. Focus sur les concentrations dans les eaux us�es et l’efficacit� des stations 
d’�puration

Dans le cadre de notre travail de th�se, nous nous sommes particuli�rement int�ress�s � la 
contamination des eaux us�es. 
En effet, apr�s avoir �t� trait�es dans les stations d’�puration, ces eaux sont rejet�es dans les 
eaux de surface. Les produits pharmaceutiques non d�grad�s ou non adsorb�s sont alors 
d�vers�s directement dans le milieu naturel. De plus, les boues d'�puration charg�es en 
mol�cules non d�grad�es peuvent �tre valoris�es dans l'agriculture comme fertilisant apr�s 
homologation, avec la possibilit� de retrouver ensuite les r�sidus de m�dicaments dans les 
eaux superficielles apr�s infiltration dans les sols et lessivage. Ainsi, les r�sidus de 
m�dicaments peuvent contaminer les points de captage superficiels et souterrains des eaux 
destin�es � la consommation humaine. Une bonne connaissance des rejets m�dicamenteux 
constitue � ce titre une �tape essentielle de la ma�trise des risques pour la sant� humaine li�s � 
l’eau.

Apr�s rejet dans les r�seaux d’assainissement, les r�sidus de m�dicaments sont achemin�s 
jusqu'aux stations de traitement et d'�puration des eaux us�es (STEP) avec des effluents de
toutes origines et de toute nature. Ces compos�s peuvent alors �tre d�grad�s ou adsorb�s dans 
les boues.

Les diff�rentes �tapes de traitement des eaux us�es dans les stations d’�puration sont d�crites 
dans le sch�ma 1-3 ci-apr�s.
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Figure 1-3 : Principes de fonctionnement d’une station d’�puration (source : www.ademe.fr)

Fonctionnement des stations de traitement des eaux us�es
Les stations d’�puration (STEPs) sont install�es entre le r�seau de collecte et le milieu naturel 
ou milieu r�cepteur. Ces stations comportent diff�rentes �tapes successives qui vont permettre 
de traiter les eaux us�es. 

Les pr�-traitements sont assur�s dans toutes les STEPs, leur but est d’�liminer les �l�ments de 
grosses tailles (ex. : branches, feuilles, gros d�chets, sables…) � travers diff�rentes phases : 
d�grillage, dessablage, deshuilage/d�graissage.
Le d�grillage a pour objectif d’�liminer les gros d�chets en faisant passer les eaux us�es � 
travers des barreaux plus ou moins rapproch�s. Cette �tape peut �tre compl�t�e par un 
tamisage.
Le dessablage et le d�shuilage-d�graissage consistent ensuite � faire passer l’eau dans des 
bassins o� la r�duction de vitesse d’�coulement fait se d�poser les sables et flotter les graisses. 
L’injection de microbulles d’air permet d’acc�l�rer la flottation des graisses. Les sables sont 
r�cup�r�s par pompage alors que les graisses sont racl�es en surface.
Les �l�ments grossiers et les sables de dimension sup�rieure � 200 microns sont enlev�s de 
l’eau ainsi que 80 � 90 % des graisses et mati�res flottantes (soit 30 � 40 % des graisses 
totales).

Apr�s pr�-traitement, des traitements dits primaires sont mis en place (selon les auteurs, les 
�tapes de pr�-traitement peuvent faire partie des traitements primaires). Ils se d�roulent dans 
des bassins de grande taille et sont n�cessaires afin d’�liminer les mati�res en suspension et 
les polluants encore pr�sents dans les eaux apr�s les �tapes de pr�-traitement.
Ils consistent en traitements physico-chimiques permettant d’agglom�rer les particules 
r�siduelles par adjonction d’agents coagulants et floculants (sels de fer ou d’alumine, 
chaux...). Les amas de particules ainsi form�s, ou “flocs”, peuvent �tre s�par�s de l’eau par 

http://www.ademe.fr/partenaires/boues/pages/f14.htm
: www.ademe.fr)
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d�cantation ou par flottation.
Les �l�ments �limin�s sont appel�s � boues primaires � et sont compos�s essentiellement de 
mati�res min�rales en suspension. Ces boues sont ensuite �limin�es dans le traitement des 
boues.

Puis des traitements secondaires ou traitements biologiques sont r�alis�s en bassin d’a�ration 
ou � r�acteurs biologiques �. Ils sont n�cessaires afin d’�liminer les mati�res organiques des 
eaux us�es, et se font gr�ce � l’action de micro-organismes. A la fin de cette �tape, les eaux 
sont transf�r�es dans un bassin de d�cantation secondaire. Les boues form�es dans ces bassins 
sont �limin�es et partent elles aussi dans le circuit de traitement des boues.

Enfin, selon la qualit� des eaux souhait�es, un traitement tertiaire n�cessaire pour �liminer 
l’azote et le phosphore est pratiqu�. Lorsque les eaux sont destin�es � l’utilisation pour la 
baignade, un traitement quaternaire s’op�re gr�ce � une d�sinfection par chloration ou ultra-
violets.

Dans un dernier temps, les eaux �pur�es rejoignent le milieu r�cepteur.
Les boues issues des premi�res et deuxi�mes d�cantations peuvent �tre envoy�es en d�charge 
publique ou incin�r�es. Elles sont parfois utilis�es dans l’agriculture comme engrais, apr�s 
une �tape d’�valuation de l’absence d’effets �cotoxiques majeurs et caract�risation 
physicochimique dans le cadre d’une proc�dure d’homologation.

Au cours de ces �tapes de traitement, la d�gradation des produits chimiques (m�dicaments par 
exemple) d�pend de nombreux facteurs (structure chimique, pH, formation de ligands, 
pr�sence de bact�ries, photod�gradation, etc.) et conduit soit � une min�ralisation totale, soit � 
la formation de produits organiques de d�gradation.
L'adsorption sur particules, et plus particuli�rement sur les boues de STEP, est le m�canisme
classique d’�puration des substances chimiques, mais il concerne essentiellement les 
mol�cules lipophiles comme les d�riv�s du platine (anticanc�reux) et les fluoroquinolones 
(antibiotiques). Ces ph�nom�nes d'adsorption conduisent � une baisse de la concentration 
dans la phase liquide. Le second m�canisme est la biod�gradation des mol�cules, li�e soit � la 
stabilit� des mol�cules dans le temps (d�gradation naturelle), soit � la pr�sence de bact�ries 
dans certains bassins des STEPs.
Cependant, les STEPs ne sont pas con�ues pour traiter une pollution d’origine 
m�dicamenteuse. Ceci explique leur efficacit� relative pour �purer les eaux us�es de ces 
mol�cules organiques.
Dans certains cas, le traitement en STEP peut m�me augmenter les concentrations de 
principes actifs pr�sents dans l’eau. Par exemple, Vieno et al. (2006) ont observ� des 
concentrations sup�rieures dans les effluents par rapport aux affluents des stations d’�puration 
pour la carbamaz�pine (anti-�pileptique). Cela peut s’expliquer par la pr�sence de certaines 
bact�ries dans la biomasse, capables de d�conjugaison, et pouvant ainsi r�g�n�rer une 
mol�cule initialement �limin�e sous forme conjugu�e. 

http://www.ademe.fr/partenaires/boues/pages/f14.htm
http://www.ademe.fr/partenaires/boues/pages/f14.htm
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Malgr� les progr�s technologiques r�alis�s dans les proc�d�s utilis�s pour l’�puration de l’eau, 
les STEPs n'ont jamais �t� con�ues pour traiter les contaminants organiques � l'�tat de traces. 
Ainsi, le devenir des m�dicaments peut �tre tr�s variable : l’ibuprof�ne (anti-inflammatoire 
non st�ro�dien) est �limin� � des taux de 60 � 96 % (Bendz, 2005 ; Carballa, 2004) alors que 
le rendement pour l’acide clofibrique (hypolip�minant) ne serait que de 6 � 50 % (Stumpf, 
1999).

Devant le constat de pr�sence de r�sidus de m�dicaments dans les eaux us�es, nous avons 
men� une �tude qui avait pour objectif de faire un �tat des lieux de l’occurrence des polluants 
�mergents avant et apr�s STEP, et ainsi de d�terminer les capacit�s d’�puration des stations.
Elle a constitu� la premi�re phase de notre d�marche d’EQRS.
Notre �tude s’est concentr�e sur certaines classes de polluants �mergents qu’�taient les 
r�sidus de m�dicaments, les phtalates, le bisph�nol A et certaines mol�cules utilis�es en 
cosm�tique afin de rechercher les diff�rentes concentrations et les taux de rendement pour 
diff�rents micropolluants.
Afin de mener � bien ce projet, une revue de la litt�rature a �t� entreprise ; une base de 
donn�es a �t� construite � partir de 45 publications retenues (articles publi�s entre 1997 et 
2010 et concernant les mol�cules choisies). Cinquante sept mol�cules ont �t� �tudi�es.
La description de la base de donn�es, ainsi que les r�sultats observ�s concernant l’occurrence 
des r�sidus de polluants �mergents et leur �limination par les STEPs, se retrouve dans l’article 
pr�sent� ci-apr�s (Tiphanie Deblonde, Carole Cossu-Leguille, Philippe Hartemann. Emerging 
pollutants in wastewater : a review of the literature. International Journal of Hygiene and 
Environmental Health. 2011; 214 : 442-8).
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Les r�sidus de m�dicaments sont rejet�s en continu dans les eaux us�es par l’utilisation 
domestique, les rejets de l’industrie pharmaceutique, l’agriculture et les �tablissements de 
sant�. 

Dans un premier temps, l’article traite de l’occurrence des diff�rentes concentrations en 
polluants �mergents. Certaines mol�cules sont plus �tudi�es par la communaut� scientifique ; 
le nombre de publications les concernant est donc plus important, comme pour :

- les antibiotiques,
- les anti-�pileptiques,
- les analg�siques et les anti-inflammatoires.

Paradoxalement, les mol�cules les plus �tudi�es ne sont pas toujours celles dont les 
concentrations sont les plus importantes dans les effluents. Elles semblent surtout 
correspondre aux m�dicaments prescrits le plus fr�quemment en m�decine humaine.
N�anmoins, notre revue nous a permis de montrer que dans les eaux us�es les concentrations 
les plus importantes en principes actifs dans les eaux us�es sont identifi�es pour les 
t�tracyclines, l’ibuprof�ne et les psychostimulants. Au regard des quantit�s entrantes, il n’est 
pas �tonnant de retrouver ces trois m�dicaments parmi les mol�cules dont les concentrations 
sont les plus importantes en sortie de STEP. Toutefois, nous avons pu montrer que 
l’hydrochlorothiazide (un diur�tique) et les produits de contraste font �galement partie des 
mol�cules retrouv�es en forte concentration, et ce malgr� les quantit�s entrantes relativement 
faibles.

Dans un premier temps, les mol�cules anticanc�reuses ont volontairement �t� �cart�es de nos 
recherches car, m�me si leur utilisation tend � se d�velopper de plus en plus, la litt�rature 
concernant ces mol�cules est pour l’instant tr�s faible. La prise de conscience du potentiel 
risque li� � ces mol�cules est encore r�cente. Cette classe m�dicamenteuse fera l’objet d’une 
analyse plus d�taill�e dans la partie relative aux effluents hospitaliers.

Un focus sur les r�sidus de m�dicaments pr�sents dans les eaux us�es a �t� r�alis�, les 
concentrations de ces mol�cules avant et apr�s STEPs ont �t� recherch�es et �tudi�es. Les 
rendements d’�puration sont pr�sent�s dans la figure suivante. 
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Figure 1-4 Histogramme pr�sentant les classes th�rapeutiques analys�es dans l’article avant et 
apr�s STEPs (AAI : analg�siques et anti-inflammatoires ; Anticanc�reux : antin�oplasique et 
cytostatique)

Les capacit�s d’�puration des STEPs ont donc �t� �tudi�es. Les r�sultats mettent en �vidence 
que les analg�siques et les anti-inflammatoires sont les classes th�rapeutiques les plus 
facilement �limin�es, que les antibiotiques ont un taux d’�limination de l’ordre de 50%. Les 
produits de contraste semblent �galement avoir un fort taux de rendement, cela est 
principalement d� � l’Iopromide dont les concentrations, 9,20 �g/L et 2,01 �g/L 
respectivement avant et apr�s �puration, surexprime ma moyenne. Pour les autres mol�cules 
de contraste (Iohexol, Iomeprol, Iopamidol) le taux d’�puration est plut�t de l’ordre de  30 
%.Les anti-�pileptiques, quant � eux, sont tr�s peu �pur�s, voire pas du tout.

En faisant un point particulier sur la classe des analg�siques et anti-inflammatoires (donn�es 
non publi�es), nous remarquons �galement que toutes les mol�cules ne sont pas repr�sent�es 
de la m�me fa�on dans les eaux us�es. La figure ci-dessous explore tout particuli�rement la 
classe des antalgiques et des anti-inflammatoires.
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Figure 1-5 Concentration en analg�siques et anti-inflammatoires dans les eaux us�es avant et 
apr�s STEPs

La pr�sence de parac�tamol est relev�e � des concentrations allant jusqu’� 80 �g/L (non 
indiqu� sur la figure car cela rend le graphique moins lisible) alors que les concentrations 
d’ibuprof�ne ne d�passent pas les 13 �g/L. Dans cette classe, les STEPs sont efficaces 
puisque les mol�cules antalgiques et anti-inflammatoires sont retrouv�es en tr�s faible 
concentration apr�s les STEPs (taux d’�limination proche de 90%). 

Ces capacit�s �lev�es d’�puration ne se retrouvent pas dans la classe des antibiotiques, 
comme le montre la figure suivante.

Figure 1-6 Concentration en antibiotiques dans les eaux us�es avant et apr�s STEPs

La roxithromycine et la ciprofloxacine sont les antibiotiques plus repr�sent�s dans les eaux 
us�es, avec respectivement 0,77 et 0,6 �g/L. Elles ont un taux d’�puration d’environ 50%, 
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alors que la norfloxacine (0,4 �g/L dans les influents de STEPs) b�n�ficie d’un abattement de 
plus de 75%. 

Les m�tabolites actifs de diff�rentes substances (carbamaz�pine, clofibrate et �rythromycine) 
ont �t� recherch�s. La figure suivante d�crit la concentration en m�tabolites dans les eaux 
us�es avant et apr�s STEP.

Figure 1-7 Concentration en m�tabolites dans les eaux us�es avant et apr�s STEPs

Notre �tude de la pr�sence des m�tabolites de principes actifs a montr� la pr�sence de 
m�tabolites de la carbamaz�pine (carbamaz�pine 10OH, 2OH, 3OH, DiOH), de clofibrate et 
d’�rythromycine (�rythromycine H2O). Le taux de carbamaz�pine DiOH (m�tabolite inactif) 
est plus �lev� en sortie de STEPs qu’� l’entr�e, cela peut s’expliquer par la pr�sence de 
certaines bact�ries capable de d�conjugaison et donc de r�g�n�ration des mol�cules. L’acide 
salicylique a volontairement �t� retir� du graphique afin de ne pas � �craser � les donn�es et 
ainsi de pouvoir remarquer taux des diff�rents m�tabolites dans les eaux us�es avant et apr�s 
station d’�puration. L’acide salicylique est pr�sent dans les eaux us�es avant station 
d’�puration � un taux moyen de 212 �g/L et apr�s �puration � un taux moyen de 2,5�g/L.

Cette �tude aura permis de mettre en �vidence la disparit� des mol�cules en termes de 
concentration dans les eaux us�es et en termes de rendement d’�puration par les STEPs. Elle 
aura �galement mis en lumi�re le panel important de mol�cules potentiellement pr�sentes 
dans les eaux us�es, puis dans le milieu r�cepteur.
L’hypoth�se selon laquelle les STEPs ne sont pas initialement con�ues pour traiter ce type de 
pollution se v�rifie, car la plupart des classes pharmaceutiques ainsi que les plastifiants et le 
bisph�nol A ne sont pas �limin�s � 100%.
Devant le constat d’une telle pollution aux r�sidus pharmaceutiques, la question de la part de 
chaque acteur du syst�me de sant� est pos�e. Il semble d�s lors n�cessaire de caract�riser et 
quantifier la pollution d’origine hospitali�re. 
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1.3.3. SpÄcificitÄs des effluents liquides hospitaliers

Les effluents liquides hospitaliers ont des particularit�s qui les diff�rencient des eaux us�es 
communautaires (consommation d’eau plus importante, rejet de produits de nettoyage, rejet 
en continu…). 

La consommation d’eau quotidienne par habitant en France est estim�e � 150 litres. En la
comparant � la consommation journali�re pour un lit en �tablissement de sant�, nous 
remarquons que cette derni�re est nettement sup�rieure. En effet, l’eau consomm�e par un 
centre hospitalier est comprise entre 500 et 700 litres par jour et par lit (C�tre, 1999).

De plus, les �tablissements de soins rejettent des r�sidus de m�dicamants en grande quantit� 
dans les r�seaux d’�vacuation des eaux us�es, et ce sans traitement pr�alable. Le 
d�veloppement des traitements ambulatoires et des traitements en hospitalisation � domicile 
conduit lui aussi � un rejet plus diffus d’effluents contamin�s dans les r�seaux de collecte. 
L’augmentation de la population et de l’esp�rance de vie ne faisant qu’accro�tre l’utilisation 
de m�dicaments, les rejets sont vou�s � augmenter.
Les mol�cules sp�cifiques sont donc rejet�es de fa�on localis�e et en quantit� par les 
�tablissements de soins ; de cette mani�re, nous pouvons admettre leur pr�sence quasi 
constante (au m�me titre que les mol�cules issues des traitements en ville) dans 
l’environnement.

Enfin, la nature des effluents hospitaliers pr�sente des sp�cificit�s par rapport aux effluents de 
ville. Les rejets hospitaliers peuvent �tre classifi�s en deux cat�gories : 

- les effluents dits � domestiques � qui correspondent aux rejets des activit�s de cuisine, 
de blanchisserie et de l’hygi�ne corporelle des patients, des visiteurs et du personnel ;

- les rejets sp�cifiques issus des activit�s de soins.
La pollution microbiologique, physique et chimique issue de ces �tablissements peut �tre 
particuli�re du fait des germes sp�cifiques pr�sents chez les patients infect�s ou colonis�s, des 
quantit�s importantes de rejet de d�tergents et d�sinfectants, et de l’�limination par un grand 
nombre de patients des m�dicaments administr�s. 

Or, selon les conventions pass�es avec les STEPs locales, les effluents liquides hospitaliers 
rejoignent les effluents domestiques et sont trait�s de fa�on non diff�renci�e par les stations de 
d’�puration.

A partir des donn�es d�j� recens�es, nous avons souhait� caract�riser plus pr�cis�ment les 
effluents liquides hospitaliers d’un point de vue chimique et microbiologique. Nous avons 
analys� les donn�es de la litt�rature, et les avons confront�es aux donn�es de terrain issues 
d’une campagne de pr�l�vements des effluents du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de 
Nancy r�alis�e en 1993.
L’ensemble des recherches men�es est pr�sent� dans l’article ci-apr�s : N. Lopez, T. Deblonde 
Ph. Hartemann. Les effluents liquides hospitaliers. Hygi�nes 2010, 18 (6) : 381-6.
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Les �tablissements de soins sont souvent consid�r�s par le grand public comme la principale 
source de rejet de r�sidus de m�dicaments, de d�tergent-d�sinfectant et de bact�ries dans les 
eaux us�es.

Bien qu’anciens, les r�sultats ont permis d’appr�hender la contamination biologique des rejets 
hospitaliers. La forte dilution des excr�tas des patients li�e au grand volume d’eau 
consomm�e ne fait pas appara�tre de risque biologique particulier dans les effluents. 
N�anmoins, la r�sistance des germes retrouv�s n’a pas �t� explor�e.

En ce qui concerne le risque chimique, les r�sultats obtenus sur les effluents du CHU de 
Nancy �voquent une pollution organique importante (nitrates N03

-, dioxyde d’azote NO2, 
ammoniums NH4

+, azote total r�duit NKT, phosphore total Pt, demande chimique en oxyg�ne 
DCO, demande biochimique en oxyg�ne sur 5 jours DBO5). Ce rejet important de mati�res 
organiques semble �tre le fait de nombreux �tablissements hospitaliers puisque les r�sultats 
issus du CHU de Nancy sont corrobor�s par l’�tude de Boillot en 2008, qui a �tudi� les 
param�tres physico-chimiques des effluents hospitaliers de 17 �tablissements et les a 
compar�s avec les param�tres d’effluents domestiques. Dans tous les cas, la contribution 
hospitali�re � la pollution globale (effluents domestiques et hospitaliers) est non n�gligeable.
L’origine des mati�res organiques n’est pas clairement d�finie, mais nous pouvons �mettre la 
supposition qu’elle est reli�e, au moins en partie, � l’emploi de d�tergents-d�sinfectants. En 
effet, les �tablissements fran�ais sont nombreux � utiliser des d�tergents-d�sinfectants de type 
ammoniums quaternaires pour l’entretien des surfaces et des dispositifs m�dicaux. Malgr� le 
d�veloppement actuel de techniques alternatives (vapeur, d�tergents-d�sinfectants 
enzymatiques ou � base de peroxyde d’hydrog�ne), ces compos�s restent largement utilis�s. 
Aucune donn�e concernant les produits de d�gradation environnementale de ces d�tergents-
d�sinfectants n’est disponible car elles sont consid�r�es comme confidentielles par les 
laboratoires qui les commercialisent.
Les donn�es relatives aux concentrations �lev�es en chloroforme relev�es dans les effluents 
du CHU de Nancy peuvent conforter cette hypoth�se dans la mesure o� l’eau de Javel �tait 
historiquement employ�e dans les cuisines collectives pour la d�sinfection des aliments, ainsi 
que pour la d�sinfection des sanitaires (ce qui n’est plus le cas actuellement : remplacement 
de l’eau de Javel par d’autres produits en 2008 dans cet �tablissement).

Enfin, pour la partie concernant les r�sidus de m�dicaments dans les effluents hospitaliers, 
nous ne disposions pas de donn�es issues du CHU de Nancy. Nous avons donc �tay� notre 
r�flexion au moyen des donn�es issues d’une �tude sur la contribution de deux h�pitaux de la 
r�gion d’Oslo en flux entrant de m�dicaments � la STEP connect�e (Ort, 2012). Les r�sultats 
montrent l’infime part des h�pitaux dans la pollution aux r�sidus de m�dicaments (< 5%). 
Selon Langford (2009), la part de contribution � cette pollution des h�pitaux vis-�-vis des 
effluents domestiques ne repr�senteraient que 15% en France.
Ces constatations sont reproductibles pour les antibiotiques.

Le cas particulier des m�dicaments anticanc�reux a �t� trait� sp�cifiquement. En effet le 
nombre de patients atteints de cancer et soign�s par chimioth�rapie augmente chaque ann�e. 
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Or ces substances peuvent avoir un effet canc�rog�ne, mutag�ne ou t�ratog�ne ; il semblait 
donc n�cessaire de s’attarder sur ces mol�cules, de les quantifier dans les effluents 
hospitaliers et de les suivre dans l’environnement. 
En premier lieu, nous avons r�f�renc� une �tude men�e � P�kin (Yin, 2010), qui montrait la 
pr�sence d’anticanc�reux (m�thotrexate, ifosfamide, cyclophosphamide, �toposide, 
aziatropine) dans les effluents de 21 centres hospitaliers. Ainsi, la pr�sence de ces mol�cules 
tr�s actives dans les eaux us�es est prouv�e (150 ng/L d’ifosfamide et 100 ng/L de 
cyclophosphamide dans les effluents des centres de soins). Leur �ventuelle persistance 
jusqu’aux eaux de consommation doit �tre �tudi�e.
Il est � noter qu’en France, les pratiques de pr�paration des cytostatiques sont tr�s encadr�es, 
de m�me que l’�limination des d�chets souill�s par ces produits (arr�t� du 20 d�cembre 2004 
fixant les conditions d’utilisation des anticanc�reux injectables, circulaire du 3 mars 1987 
relative � la manipulation des m�dicaments anticanc�reux en milieu hospitalier, circulaire du 
13 f�vrier 2006 relative � l’�limination des d�chets g�n�r�s par les traitements anticanc�reux). 
L’�limination par les patients est donc la seule voie de d�charge possible.
Une fois la pr�sence de cytotoxiques identifi�e dans les effluents hospitaliers, la question de 
leur devenir dans l’environnement se pose. Concernant la biod�gradation d’anticanc�reux, 
certains auteurs ont montr� que l’ifosfamide �tait non biod�gradable et non adsorbable par les 
boues activ�es. D’autres �tudes ont �galement confirm� que l’ifosfamide, mais aussi le 
cyclophosphamide et le m�thotrexate, n’�taient pas totalement d�grad�s par le traitement en 
STEP et pouvaient donc se retrouver dans le milieu r�cepteur et int�grer le cycle de l’eau.

Ainsi, concernant les effluents hospitaliers, nous avons observ� que les �tablissements de 
sant� �taient source de pollution particuli�re du fait de leurs activit�s de soins.
Dans cet article, il a �t� expos� l’�tat de la pollution hospitali�re d’un point de vue biologique 
et chimique, dans un contexte local (CHU de Nancy). Il a �t� d�montr� que les �tablissements 
de soins sont responsables d’une part importante de la pollution des eaux pour certaines 
mol�cules (ex. : d�tergents-d�sinfectants, pollution organique). Cependant, concernant les 
r�sidus pharmaceutiques, m�me si les h�pitaux contribuent � ce type de pollution sp�cifique, 
le rejet d� aux activit�s domestiques (prise de m�dicaments � domicile et, dans une moindre 
mesure, mise � l’�vier de m�dicaments non utilis�s) est �galement � prendre en compte.

N�anmoins, ces mol�cules peu d�gradables dans les stations d’�puration sont susceptibles 
d’atteindre le milieu r�cepteur et donc d’int�grer le cycle de l’eau. La mise en place de 
stations incluant des traitements sp�cifiquement adapt�s � la pollution d’origine 
m�dicamenteuse � la sortie des �tablissements de soins, pourrait permettre une meilleure prise 
en charge de ces r�sidus.
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1.3.4. La contamination de la ressource

L’eau us�e, une fois trait�e dans les STEPs, rejoint le milieu r�cepteur o� elle va �tre dilu�e. 
Les r�sidus de m�dicaments qu’elle contient peuvent ainsi se retrouver dans l’eau capt�e pour 
�tre transform�e, via des stations de potabilisation, en eau destin�e � la consommation 
humaine (EDCH).
En effet, l’EDCH peut provenir de deux types de sources : le captage des nappes phr�atiques 
(et donc captage souterrain) et le captage d’eau de surface. Apr�s captage, elle est dirig�e vers 
une station de potabilisation pour traitement avant acheminement dans les r�seaux d’eau 
potable. Toutefois, � l’inverse des stations d’�puration, les stations de potabilisation sont 
con�ues pour �purer la pollution organique, dont fait partie la pollution m�dicamenteuse.

Figure 1-8 : Fonctionnement d’une station de potabilisation (source : Agence de l’eau Seine 
Normandie)

Le processus de potabilisation, d�crit par la figure 1-8, commence par une �tape de pompage 
de l’eau dans le milieu naturel, soit en souterrain (2/3 des cas), soit en surface (1/3 des cas).
Comme pour les traitements d’assainissement, l’eau puis�e passe par diverses �tapes de 
d�grillage. Une fois ce pr�-traitement r�alis�, l’eau est stock�e dans de grands bassins et subit 
une �tape de pr�d�sinfection au chlore ou � l’ozone pour �liminer les bact�ries qui auraient pu 
polluer l’eau pendant l’�tape de stockage. 
Ensuite, afin d’�liminer les mati�res organiques et la turbidit� de l’eau, une technique de 
coagulation-floculation est employ�e. Les � flocs � s�dimentent dans des bassins de 
d�cantation.
Apr�s l’�tape de d�cantation, l’eau passe par une phase de filtration. Ensuite vient la phase de 
d�sinfection qui a pour but d’�liminer les bact�ries et virus pathog�nes. Le chlore, l’ozone ou 
encore les ultraviolets peuvent �tre utilis�s lors de cette �tape. Une quantit� de chlore reste 
dans l’eau afin d’emp�cher toute prolif�ration de germes dans le r�seau d’eau.
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Le traitement de l’eau dans le processus de potabilisation d�pend de sa qualit� d’origine et 
peut varier dans le temps.

En 2011, le laboratoire d’hydrologie de l’ANSES situ� � Nancy a men� une campagne 
nationale d’analyses, afin de d�terminer la contamination des EDCH par des r�sidus de 
m�dicaments selon son origine (souterraine ou superficielle). Il a �galement r�alis� une 
comparaison de cette contamination avant et apr�s station de potabilisation.
Une �tude regroupant les donn�es d�j� disponibles (donn�es sur la contamination des eaux 
us�es issues de notre article pr�sent� pr�c�demment, et donn�es concernant les eaux brutes et 
eaux trait�es, obtenues lors d’une campagne de pr�l�vements de l’agence de l’eau Seine-
Normandie en 2009), ainsi que les r�sultats de cette campagne d’analyses de l’ANSES, a 
donn� lieu � la r�daction d’un article publi� dans HEGEL pr�sent� ci-apr�s (Tiphanie 
Deblonde, Marion Dreyer, Philippe Hartemann. R�sidus de m�dicaments et eau destin�e � la 
consommation humaine. HEGEL. 2012 ; 2 (3) : 12-20).
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D’apr�s les donn�es expos�es pr�c�demment concernant l’�tat de la pollution des diff�rentes 
masses d’eau par des r�sidus pharmaceutiques, la capacit� d’�puration des STEPs et l’origine 
de cette pollution, il semblait n�cessaire d’effectuer un suivi de cette pollution jusqu’au 
consommateur et donc d’�valuer la contamination de l’EDCH.
Le but de cette analyse �tait d’identifier les mol�cules pr�sentes � chaque �tape de la 
production d’EDCH. Ainsi, cet article traite successivement de l’origine des substances 
actives et leurs m�tabolites dans les eaux, puis de l’occurrence des r�sidus de m�dicaments
dans les STEPs et dans les eaux superficielles, pour finir par un �tat des lieux de la pr�sence 
de ces r�sidus dans l’EDCH.

Les mol�cules les plus fr�quemment retrouv�es avant et apr�s traitement de potabilisation 
sont : la caf�ine (psycho-stimulant) pour laquelle il est difficile de diff�rencier la part 
m�dicamenteuse de la part issue de l’activit� des m�nages (consommation de caf�), 
l’oxazepam (psychotrope de la famille des benzodiaz�pines), le parac�tamol (antalgique), la 
carbamaz�pine (anti-�pileptique) et l’�poxycarbamaz�pine (m�tabolite de la carbamaz�pine), 
le gadolinium (produit de contraste iod�), l’acide salicylique (antalgique, anticoagulant), 
l’hydroxy-ibuprof�ne (m�tabolite de l’ibuprof�ne, anti-inflammatoire) et le naftidrofuryl 
(vasodilatateur).

Quelques mol�cules sont pr�sentes dans les pr�l�vements avant potabilisation mais ne sont 
retrouv�es qu’en quantit�s n�gligeables apr�s traitement. Il s’agit du losartan (diur�tique), de 
l’hydrochlorothiazide (diur�tique) et du k�toprof�ne (anti-inflammatoire).

Enfin, l’acide salicylique, s’il n’est retrouv� que dans 1,0% des pr�l�vements d’eaux trait�es, 
pr�sente les concentrations les plus �lev�es lorsqu’il est pr�sent (102 ng/L).

1.4. Les dangers et le risque pour la sant� humaine

L’exposition humaine aux r�sidus de m�dicaments pr�sents dans l’environnement est quasi-
in�vitable. Aucun milieu aquatique (eaux souterraines, eaux de surface, eaux trait�es, eau 
destin�e � la consommation humaine) n’est totalement exempt de contamination par des 
principes actifs. Nous avons �galement identifi� les mol�cules pr�sentes dans les diff�rents
compartiments hydriques de l’environnement et leurs concentrations, en particulier dans les 
eaux us�es et les eaux destin�es � la consommation humaine. Ainsi, si certains m�dicaments 
se retrouvent seulement � l’�tat de traces (ex. : amoxicilline, atenolol, erythromycine), 
d’autres sont capables de rester pr�sents � des taux non n�gligeables m�me apr�s traitement 
de l’eau en station d’�puration et en station de potabilisation (acide salicylique 102 ng/L, 
oxazepam 91 ng/L, paracetamol 71 ng/L).

La mise en lumi�re de quelques effets des r�sidus de m�dicaments sur la faune aquatique 
(ex. : perturbation endocrienne avec effets oetrog�nes like chez les poissons d’eau douce li�e 
au rejet d’hormones telles que les oestrog�nes dans les rivi�res (Allen, 1999) a encourag� les 
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recherches concernant l’effet sanitaire des substances actives et de leurs m�tabolites
environnementaux sur la sant� humaine. Toutefois, cette prise de conscience est relativement 
r�cente, ce qui explique la pauvret� de la litt�rature scientifique � ce sujet.

Les risques sanitaires li�s aux r�sidus de m�dicaments retrouv�s dans les eaux destin�es � la 
consommation humaine ont �t� �tudi�s. Selon le rapport de l’ANSES (2013), les risques li�s � 
l’ingestion de m�dicaments via l’EDCH sont consid�r�s comme n�gligeable. La question des 
risques li�s au m�lange � faibles doses des r�sidus reste pos�e.
Nous avons retrouv� une publication permettant d’�valuer ce risque de fa�on argument�e : en 

2003, Webb et al. estimaient le danger comme nul pour la majorit� des r�sidus de 
m�dicaments identifi�s dans l’eau de boisson allemande suite � la recherche de r�sidus de 
m�dicaments. Les analyses ont �t� r�alis�es � l’aide de chromatographie liquide coupl�e � une 
spectrom�trie de masse. Les r�sidus recherch�s �taient des analg�siques, des 
antihypertenseurs, des anticanc�reux, des hormones ou encore des anti-�pileptiques. Une 
comparaison avec les doses th�rapeutiques a �t� effectu�e afin de d�terminer sur une p�riode 
de 70 ans le nombre de doses ing�r�es par un habitant pour chaque mol�cule. Dans cette 
�tude, la consommation d’eau du robinet a �t� extrapol�e de la mani�re suivante : 2L / jour 
pour un adulte.
Ces auteurs ont n�anmoins mis en exergue cinq mol�cules pour lesquelles les doses absorb�es 
pendant 70 ans pouvaient d�passer la dose th�rapeutique : le clembut�rol (anabolisant interdit 
en France : 25,5 doses th�rapeutiques), le cyclophosphamide (anticanc�reux), le salbutamol 
(broncho-dilatateur, mais aussi myorelaxant ut�rin), le 17α-�thinylestradiol (hormone 
contraceptive : 2,5 doses th�rapeutiques) et la terbutaline (anti-asthmatique : 2,1 doses 
th�rapeutiques) (Webb, 2003).
Cependant, ces auteurs n’ont pas fait le parall�le dans leur �tude entre ces affirmations et 
d’�ventuels effets cliniques observ�s sur la population g�n�rale.

A ce jour, il n'existe aucune limite r�glementaire pour les r�sidus de m�dicaments dans les 
eaux, qu’il s’agisse d’eau potable, des milieux aquatiques ou des rejets de STEPs. Il est donc 
difficile de d�terminer pour chaque mol�cule des valeurs toxiques aig�es ou chroniques. Nous 
proposons donc de nous appuyer sur les valeurs th�rapeutiques usuelles, telles qu’elles sont 
d�crites dans les R�sum�s des Caract�ristiques des Produits (RCP) figurant dans les dossiers 
d’Autorisation de Mise sur le March� (AMM) des m�dicaments.

Notre �tat des lieux des dangers en sant� humaine li�s aux r�sidus de m�dicaments s’int�resse 
prioritairement aux r�sidus de m�dicaments et leurs m�tabolites � usage humain retrouv�es 
dans l’EDCH. 

Nos calculs, pr�sent�s dans le tableau I-2, sont bas�s sur le scenario d’une ingestion 
quotidienne de 2L d'eau du robinet pour calculer la dose quotidienne administr�e. Pour les 
doses cumul�es vie enti�re, nous nous sommes bas�s sur l’esp�rance de vie moyenne de 70 
ans.



59

Tableau I-2 Extrapolation des doses cumul�es vie enti�re en r�sidus de m�dicaments retrouv�s 
apr�s traitement en station d’�puration (d’apr�s la campagne d’analyse de l’ANSES)

Mol�cules
Dose maximale 

retrouv�e 
(ng/L)

Dose cumul�e 
(70 ans) (mg)

Dose 
th�rapeutique

Rapport dose 
cumul�e/ dose 
th�rapeutique

Oxazepam 91 4,56
20 � 150 mg/j 

(mini 10mg par 
prise)

0,228

Parac�tamol 71 3,6
2 � 3 g/j (mini 
500mg/prise)

0,0018

Gadolinium 12 0,6

Solution liquide 
pr�par�e � 

partir de sels
Difficilement 
extrapolable

Ketoprof�ne 36 1,8
100 � 300 mg/j 

(mini 
50mg/prise)

0,018

Acide salicylique 102 5,21
1 � 2g/j d’acide 

ac�tyl 
salicylique

M�tabolite
NA

Hydroxibuprof�ne 85 4,34
200 � 600 mg/j 
d’ibuprof�ne

M�tabolite
NA

17 -�thinyl-
oestradiol

77 3,93
20 � 30 �g/j 
(prise idem)

0,19

Tylosine 20 1,02
NA 

(m�dicament 
v�t�rinaire)

NA

Danofloxacine 57 2,91
NA 

(m�dicament 
v�t�rinaire)

NA

Carbamap�pine 33 1,7
600 � 800 mg/j 

(mini 
200mg/prise)

0,0028

NA : Non Applicable
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De mani�re g�n�rale, aucun r�sidu de m�dicaments n’est pr�sent de mani�re � ce qu’on 
atteigne la dose th�rapeutique par ingestion d’eau en une journ�e. Les r�sultats de notre 
analyse concordent avec les donn�es retrouv�es dans l’�tude de Webb, notamment pour 
l’�thinyl-oestradiol.

L’extrapolation ci-dessus obtenue � partir des donn�es de la litt�rature pr�sente toutefois des 
limites.
D’abord, les risques av�r�s pour la sant� humaine li�s � cette absorption de faibles doses 
pendant la vie enti�re restent totalement inconnus. En effet, les donn�es toxicologiques 
disponibles sont issues des dossiers d'autorisation de mise sur le march� (AMM) et 
correspondent aux doses efficaces et toxiques destin�es � �valuer les effets � court ou moyen 
terme avec des doses th�rapeutiques, et non les effets chroniques avec de petites doses. A 
partir de cette m�thode, l’ingestion de r�sidus de m�dicaments � partir d’aliments contamin�s 
soit par arrosage soit par bioaccumulation dans les tissus des animaux consomm�s n’est pas 
prise en compte. D’ailleurs, � la suite du Grenelle de l’environnement et du plan national 
sant� environnement (PNSE 2 � Recherche de contamination des rejets urbains et des eaux 
superficielles par les m�dicaments �), un plan national de lutte contre la pr�sence de r�sidus 
de m�dicaments dans les eaux a �t� �labor�. Les pr�occupations au niveau fran�ais, europ�en 
et mondial sont surtout tourn�es vers les mol�cules pouvant avoir des effets biologiques � 
faibles doses.

De plus, l'impact des m�langes de r�sidus de m�dicaments, mais �galement les effets 
d’interactions des r�sidus de m�dicaments avec d'autres polluants pr�sents dans les eaux, sont 
difficiles � estimer car encore trop peu �tudi�s et appr�hend�s. Ces effets peuvent par exemple 
�tre synergiques et augmenter le danger, en particulier chez les personnes sensibles comme les 
enfants ou les femmes enceintes.

Enfin, dans son rapport de 2008 intitul� � M�dicaments et environnement �, l’Acad�mie de 
Pharmacie identifie un manque de donn�es sur les effets � faible doses des mol�cules 
anticanc�reuses. Pour tenter d’avancer dans ce domaine, nous mettrons en œuvre dans la 
troisi�me partie de notre travail une �valuation de ces effets.

1.5. L’ampleur du probl�me en France et les r�ponses des 
pouvoirs publics

Bien que les quantit�s de r�sidus de m�dicaments retrouv�es soient infimes (de l’ordre du 
nanogramme), leurs cons�quences environnementales et sanitaires sont encore mal connues. 
Les pr�occupations actuelles concernent les possibles impacts chroniques sur les �cosyst�mes 
et la pr�sence de ces r�sidus � faible dose dans les eaux destin�es � la consommation humaine, 
et par cons�quent leur possible impact sur la sant� humaine.
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Au niveau europ�en, la directive-cadre sur l'eau (DCE) impose l'identification et la 
caract�risation des eaux europ�ennes par bassin et district hydrographiques, ainsi que 
l'adoption de � plans de gestion � et de � programmes de mesures � appropri�s � chaque 
masse d'eau, le premier devant couvrir la p�riode 2010-2015. L'objectif pour 2015 est le � bon 
�tat �cologique �, preuves � l’appui, des milieux aquatiques et du bassin versant, seul moyen 
de garantir une gestion durable et soutenable de l’eau. 

Plus particuli�rement, en France, un premier Plan national sant�-environnement (PNSE 1) a 
�t� �labor� pour la p�riode 2004-2008 (PNSE, 2004). Il rassemblait 45 actions class�es en 8 
axes et visait � couvrir le champ des interrelations entre environnement et sant�, dont 
l'identification et une meilleure prise en compte de l'ensemble des polluants et des milieux de 
vie. L'un de ces axes �tait la mise en œuvre de la l�gislation relative � l'eau.

Le deuxi�me plan national environnement sant� (PNSE 2, 2009) int�grant les pr�conisations 
du Grenelle de l'environnement et adopt� en 2009, propose dans l'une de ses 12 actions phares 
d'am�liorer la connaissance et de r�duire les risques li�s aux rejets de m�dicaments dans 
l'environnement, en engageant des travaux en vue de l'�laboration d'un plan d'action national 
sur les r�sidus de m�dicaments (Grenelle de l’environement, 2007).

En 2011, les minist�res charg�s de l’�cologie et de la Sant� ont lanc� un premier Plan national 
sur les r�sidus de m�dicaments dans l'eau (PNRM) pour �valuer et prioriser le risque �ventuel 
li� � leur pr�sence dans les milieux aquatiques, les cons�quences �cosyst�miques et sanitaires 
et les modes de gestion et de contr�les possibles. Il doit aussi proposer des actions de 
r�duction de la dispersion m�dicamenteuse dans l'eau, tout en d�veloppant la recherche sur les 
moyens d’�limination et sur les effets de ces mol�cules (PNRM, 2011).

Suite � ce constat, la question du pr�-traitement des effluents hospitaliers avant relargage dans 
le r�seau domestique semble in�vitable. Des pistes sont avanc�es comme la collecte de l’urine 
des patients, mais aussi la filtration avant rejet dans le r�seau d’assainissement, la mise en 
place d’une station de pr�-traitement des rejets afin de diminuer la charge polluante, voire 
l’adjonction de traitements sp�cifiques adapt�s au type de pollution.
La politique de d�veloppement durable et de r�duction de la consommation d’eau pourrait 
entra�ner une sur-concentration de cette pollution. Des politiques visant � rationaliser l’eau et 
� mettre en place des notions de suivi de la qualit� de l’eau pourraient voir le jour.

1.6. Synth�se de notre revue de la litt�rature

Il ressort de notre revue de la litt�rature que des m�dicaments et autres polluants organiques 
sont d�vers�s en grande quantit� dans nos eaux us�es. Les h�pitaux participent � la 
contamination m�dicamenteuse des eaux us�es, mais dans une mesure n’exc�dant pas 15% de 
la pollution totale des r�seaux, le reste �manant des effluents domestiques. Par contre, ils se 
r�v�lent �tre une source importante de compos�s organiques � base de nitrates du fait de 
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l’utilisation tr�s fr�quente de d�tergents-d�sinfectants. Le risque biologique, quant � lui, 
semble n�gligeable.
Les r�sidus de m�dicaments les plus fr�quemment retrouv�s dans les eaux us�es sont les 
antibiotiques, les hypolip�miants, les analg�siques et anti-inflammatoires, les anti-
d�presseurs, les hormones et les anticanc�reux.
Si certaines mol�cules sont �limin�es de fa�on tr�s satisfaisante par les stations d’�puration 
(anti-d�presseurs et psycho-stimulants, �limin�s � plus de 80%), d’autres au contraire 
persistent dans les effluents de STEP (diur�tiques, -bloquants, antibiotiques, �limin�s � 50% 
environ ; hypolip�miants et produits de contraste, �limin�s � 30 environ). Certains 
m�dicaments sont m�me retrouv�s dans les effluents en concentration sup�rieure aux 
concentrations d’entr�e (carbamaz�pine, ph�nom�ne li� � une d�conjugaison du m�tabolite 
permettant de r�g�n�rer la mol�cule active). Ces r�sidus de m�dicaments persistants sont donc 
rejet�s dans le milieu r�cepteur, o� ils sont dilu�s.
Bien que l’eau capt�e pour �tre transform�e en eau destin�e � la consommation humaine soit 
trait�e en station de potabilisation, il arrive que certains r�sidus de m�dicaments soient 
retrouv�s dans l’eau mise � disposition du grand public. Par exemple la caf�ine (psycho-
stimulant), l’oxazepam (psychotrope), le parac�tamol (antalgique), la carbamaz�pine (anti-
�pileptique) et ses m�tabolites, voire m�me l’acide salicylique (antalgique, anti-coagulant) 
sont retrouv�s en quantit� non n�gligeable par certains auteurs apr�s passage en station de 
potabilisation.
Bien entendu, aucune dose th�rapeutique ne peut �tre atteinte lors de la consommation 
quotidienne d’eau. Cependant, la consommation cumul�e � vie enti�re � peut parfois atteindre 
les doses utilis�es en clinique, voire les d�passer. Cinq mol�cules (clembut�rol, 
cyclophosphamide, salbutamol, 17α-ethinyl-oestradiol, terbutaline) pourraient ainsi �tre 
absorb�es dans des quantit�s sup�rieures � une dose th�rapeutique. N�anmoins, l’impact 
clinique sur la sant� humaine de cette exposition � des doses infimes en continu n’a jamais pu 
�tre �valu�. Si la comparaison entre les concentrations retrouv�es dans l’environnement et les 
doses th�rapeutiques quotidiennes est possible, le risque pour la sant� n’est pas av�r�.
D’ailleurs, la pollution de l’eau par ces mol�cules chimiques reste une pr�occupation des 
autorit�s, et plusieurs plans nationaux de gestion de la qualit� de l’eau font �tat de cette 
probl�matique et cherchent � am�liorer la situation actuelle.

Notre �tat des connaissances s’est voulu exhaustif, et a �t� construit � partir des donn�es 
disponibles dans la litt�rature scientifique. Cependant, les informations relatives � la pollution 
de l’eau rev�tent parfois un caract�re confidentiel, et aucune base de donn�es accessible au 
grand public ou aux chercheurs n’existe dans ce domaine. Ce point sera discut� en partie 4.1 
de notre travail.

Finalement, au regard de notre revue de la litt�rature, nous sommes parvenus � appr�hender 
les risques sanitaires sur la sant� humaine des r�sidus de m�dicaments. Toutefois, le nombre 
de mol�cules relev�es dans les diff�rents travaux est tr�s important, et leurs concentrations 
sont disparates. Il s’av�re impossible de conduire simultan�ment des travaux de recherche sur 
la totalit� de ces mol�cules ; il devient donc n�cessaire d’ordonner ces informations, afin de 
s�lectionner de la fa�on la plus pertinente possible les mol�cules pr�sentant un risque pour la 
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sant� humaine.
C’est pourquoi, partir de ces donn�es issues de notre revue de la litt�rature, nous avons 
construit notre d�marche originale de hi�rarchisation des mol�cules � prendre en compte dans 
les futures �tudes de sant� publique relatives au lien entre la sant� humaine et la pr�sence de 
r�sidus de m�dicaments dans les environnements aquatiques. Cette d�marche est pr�sent�e 
dans la partie 2 de ce m�moire de th�se.
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2. M�thode de hi�rarchisation

Les mol�cules m�dicamenteuses sont retrouv�es dans tous les compartiments aquatiques de 
l’environnement et particuli�rement dans les eaux de surfaces et/ou dans les eaux 
souterraines. Elles peuvent ainsi se retrouver dans les sites de captage de l’eau qui sera 
potabilis�e pour devenir de l’EDCH. Les stations de potabilisation ne permettant pas de les 
�liminer en totalit�, certains r�sidus de m�dicaments vont se retrouver dans l’eau potable et 
seront bus par les consommateurs. Leur suivi dans l’environnement aquatique est donc une 
priorit� afin de conna�tre, puis de ma�triser l’exposition des personnes.
Malheureusement, le nombre de mol�cules m�dicamenteuses et de leurs m�tabolites pr�sents 
dans les eaux us�es est tr�s important. La non connaissance de l’exposition pr�cise � chaque 
mol�cule, ainsi que les possibilit�s de m�langes quasiment infinies, rendent impossible la 
mise en œuvre d’une d�marche � classique � d’�valuation quantitative des risques sanitaires 
(EQRS). Il est toutefois n�cessaire de d�terminer les mol�cules dont le suivi est pertinent en 
appliquant une autre m�thode de hi�rarchisation.

2.1. Principes g�n�raux

G�n�ralement, la hi�rarchisation se d�roule en 4 �tapes
1- Cerner la liste des mol�cules candidates, c’est-�-dire la liste des substances devant �tre 

hi�rarchis�es.
2- Attribuer � chaque mol�cule un score de danger et un score d’exposition.
3- Combiner les donn�es disponibles afin d’aboutir � un score compos� final par 

mol�cule.
4- Proposer une liste hi�rarchis�e de substances en incluant �ventuellement des 

consid�rations compl�mentaires non prises en compte lors des �tapes pr�c�dentes 
(consid�rations pratiques, financi�res, connaissances d�j� acquises, m�thodes 
analytiques, etc.).

2.2. �valuation de risque et m�thodes de hi�rarchisation d�j� 
utilis�es

Il est actuellement reconnu � l'�chelle mondiale que des r�sidus de m�dicaments contaminent 
l'environnement. Face � cette pollution �mergente, une �valuation de risque s’est r�v�l�e
n�cessaire dans le but de d�finir une strat�gie d'action sur le moyen terme, pour limiter
l’exposition � ces principes actifs, avant d'�tre confront� � des probl�mes environnementaux 
ou de sant� av�r�s. En raison du nombre �lev� de mol�cules pr�sentes sur le march�, plusieurs 
organismes et auteurs ont tent� de classer les produits pharmaceutiques selon des crit�res 
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pertinents (occurrence, �cotoxicit�, etc.) � l'aide de m�thodes de hi�rarchisation diff�rentes.

- M�thodes de hi�rarchisation des risques utilis�es
La premi�re, la Food and Drug Agency (FDA) a propos� en 1998 une m�thode d�di�e � 
l'�valuation de risque pour les m�dicaments � usage humain. Cette m�thodologie a �t� reprise 
en 2006 par l'agence europ�enne du m�dicament (EMEA) dans son guide pour l’�valuation du 
risque environnemental (EMEA, 2006). Elle se base sur le calcul de quotients de risque pour 
lesquels la d�termination d’une PEC (concentration pr�dite dans l'environnement) et d’une 
PNEC (concentration pr�dite sans effet) est n�cessaire.
Cette m�thode, dont la figure 1 pr�sente un sch�ma r�capitulatif propos� par Besse et Garric 
en 2007, comporte trois �tapes :
• La premi�re consiste � �valuer les expositions par le calcul d'une Predicted 
Environmental Concentration (PEC) r�alis�e selon un sc�nario de pire cas, selon la formule 
suivante :

PEC (en μg/L) = [SA(kg/an) * 109] / [nombre d'habitants * 200 * 10 * 365]

o� SA est la quantit� de substance active vendue au cours d'une ann�e sur la r�gion �tudi�e. 
Ce chiffre est en effet souvent plus facile � obtenir que les donn�es de consommation mais 
sous-entend que l'ensemble de la substance active vendue soit consomm�e ;
o� le nombre d’habitants de la r�gion �tudi�e constitue l’effectif rejetant des eaux us�es ;
o� 200 correspond � l'estimation du nombre de litres d'eaux us�es �limin�s par jour et par 
habitant ;
et 10 correspond � un facteur de dilution entre les effluents et le milieu naturel.

Lorsque la PEC ne d�passe pas 0,01 μg/L et que rien ne laisse supposer un �ventuel impact de 
la substance sur l'environnement, celle-ci est consid�r�e comme sans danger et aucune 
investigation compl�mentaire n'est requise.
Pour les autres mol�cules, la PEC peut �tre affin�e en prenant en compte la m�tabolisation 
dans l’organisme et l’�limination en STEP.

• La deuxi�me �tape consiste � �valuer la relation dose-effet en calculant une Predicted 
No Effect Concentration (PNEC), d�riv�e de la No Observed Effect Concentration (NOEC) 
utilis�e dans les tests �cotoxicologiques, � laquelle est appliqu� un facteur d'extrapolation 
(AF) compris entre 1 et 1 000 en fonction de la qualit� des donn�es et des conditions de 
r�alisation des tests :

PNEC = NOEC / AF

• La derni�re �tape consiste � caract�riser le risque en combinant les donn�es obtenues 
aux deux �tapes pr�c�dentes par le calcul d'un ratio de danger PEC / PNEC.

Lorsque le ratio est inf�rieur � 1 c'est � dire que la PEC est inf�rieure � la PNEC, la substance 
active ne repr�sente en th�orie aucun danger pour l'environnement aquatique.
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A l'inverse, lorsque le ratio de danger est sup�rieur � 1 ou encore que la PEC est sup�rieure � 
la PNEC, la substance est consid�r�e comme � risque pour l'environnement aquatique.

Figure 2-1. Sch�ma r�capitulatif de la proc�dure EMEA 2006

Cette m�thode a �t� utilis�e dans de nombreux pays au cours des dix derni�res ann�es, 
notamment dans l'une des premi�res �valuations du risque li� � la pr�sence de m�dicaments � 
usage humain dans l'environnement, conduite au Danemark en 2000 par Stuer-Lauridsen et al. 

PEC  10 mg/l
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Dans cette �tude, les 25 m�dicaments les plus consomm�s au cours de l’ann�e 1997 ont �t� 
�valu�s et les auteurs ont retrouv� un exc�s de risque pour l’Ibuprof�ne, le Parac�tamol et 
l’Acide ac�tylsalicylique.

D’autres pays europ�ens se sont �galement pench�s sur la question du risque environnemental 
induit par les r�sidus de m�dicaments. L’Allemagne a conduit en 2004 une �valuation des 111 
principes actifs les plus consomm�es (tonnage annuel sup�rieur � 5 000 kg). Cette �tude fut la 
premi�re � introduire la prise en compte du m�tabolisme de ces mol�cules dans le calcul de la 
PEC (Huschek, 2004). 
En Italie, Zuccato et al. ont men� en 2005 une �tude pour mesurer la contamination de 
l’environnement aquatique. Les mol�cules �tudi�es ont �t� s�lectionn�es sur la valeur de la 
PEC, qui prenait en compte le pourcentage d’excr�tion sous forme inchang�e dans les urines. 
Les mesures de terrain ont montr� que la concentration dans les effluents de STEP pour 
l’Ofloxacine, le Furos�mide, l’At�nolol, l’Hydrochlorothiazide, la Carbamaz�pine, la 
Ranitidine, la Ciprofloxacine, le Sulfam�thoxazole et l’Ibuprof�ne �tait de l’ordre de la 
centaine de nanogrammes par litre.
Enfin, en France, une �valuation de risque a �t� men�e en 2006 (Besse, 2008) selon la 
m�thode EMEA pour 112 mol�cules m�res.

En raison de ce manque de donn�es d’�cotoxicit�, certains auteurs se sont int�ress�s aux 
m�thodes alternatives permettant d’�valuer les effets biologiques des r�sidus de m�dicaments
sur les organismes aquatiques, comme les mod�les QSAR (Quantitative Structure Activity 
Relationship) qui corr�lent l’activit� biologique � la structure chimique de la mol�cule.
Par exemple, l’Agence environnementale du Royaume-Uni a commissionn� en 2003 une 
�valuation de risque pour les r�sidus pharmaceutiques � usage humain dans le but de cibler un 
programme de surveillance des STEPs et des rivi�res anglaises. La m�thodologie utilis�e 
combinait deux approches diff�rentes : le calcul de ratios de risque selon la m�thode de 
l’EMEA et l’�valuation des effets en utilisant un mod�le QSAR dans lequel chaque substance 
est d�finie par trois crit�res : la persistance, la bioaccumulation et la toxicit� (crit�res PBT). 
Dans cette �tude, onze mol�cules ont �t� identifi�es comme pouvant pr�senter un risque : le 
Trim�thoprime, le Diclof�nac, le Sulfam�thoxazole, le Parac�tamol, l’Acide m�f�namique, 
l’Ibuprof�ne, l’Erythromycine, le Dextropropoxyph�ne, la Lof�pramine, le Tamoxif�ne et le 
Propanolol (Hilton, 2003).

En dernier lieu, la Su�de a choisi une troisi�me approche lorsqu’une �valuation de risque a �t� 
impl�ment�e � l’�chelle nationale. L’objectif �tait d’apporter des informations concr�tes aux 
praticiens prescripteurs de m�dicaments, afin de r�duire les taux de r�sidus de m�dicaments
dans les sols, l’air et le milieu aquatique. Les compos�s ont �t� class�s selon deux crit�res : le 
risque environnemental d’une part, et le danger estim� par les crit�res PBT (Persistance, 
Bioaccumulation, Toxicit�) d’autre part :
• la persistance a �t� �valu�e � partir de tests de d�gradation ;
• le potentiel de bioaccumulation a �t� appr�ci� au moyen du logarithme du coefficient de 
partition octanol / eau (log Kow) ;
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• la toxicit� a �t� estim�e � l'aide des tests �cotoxicologiques r�alis�s sur trois niveaux 
trophiques (l'algue, le mollusque et le poisson).

Les scores de danger PBT et de risque environnemental ont ensuite �t� agr�g�s pour obtenir 
une classe de risque (� insignificant, low, moderate or high �). Les d�tails de cette �tude sont 
disponibles en ligne sur le site de Conseil r�gional de Stockholm (
www.janusinfo.se/environment).
Les mol�cules les plus � risque sont : l’acide ac�tylsalycilique, le propranolol, l’oestradiol, 
l’amoxicilline, l’acide mycoph�nolique, la sertaline (� moderate risk �), ou encore l’�thinyl 
oestradiol (seule mol�cule class�e en � high risk �). Toutefois, les risques inh�rents � de 
nombreuses mol�cules n’ont pas pu �tre �valu�s.

Les conclusions de tous ces travaux sont similaires, � savoir que par manque de donn�es 
�cotoxicologiques, il n’est possible de calculer une PNEC que pour un nombre restreint de 
compos�s pharmaceutiques. Ainsi, les auteurs s’accordent � dire que les ratios de danger ne 
sont pas suffisants � eux seuls pour prioriser les r�sidus de m�dicaments. Par cons�quent, une 
m�thode de hi�rarchisation combinant le calcul d’une PEC avec d’autres donn�es disponibles 
(litt�rature, mod�les) doit �tre mise en place.

- Synth�se des diff�rentes m�thodologies utilis�es

Choix des mol�cules candidates
Les mol�cules candidates sont souvent les mol�cules les plus utilis�es par la population 
g�n�rale ou les industries. En effet, ces mol�cules sont les plus � m�me de se retrouver en 
grande quantit� dans les eaux us�es. 
Les donn�es de consommation des produits pharmaceutiques peuvent provenir des diverses 
agences nationales fran�aises, des donn�es fournies par les grossistes, mais �galement les 
donn�es de production annuelle. 
Pour �tre candidate � la priorisation, une mol�cule doit �galement avoir d�j� �t� d�tect�e et 
quantifi�e dans l’environnement par d’autres auteurs. Il doit exister une m�thode de dosage 
pour cette mol�cule.

Le score d’exposition
Selon les �tudes, ce score est calcul� de diff�rentes fa�ons. Dans les cas les plus simples, le 
score d’exposition correspond � la quantit� produite ou consomm�e. Ainsi, les mol�cules les 
plus consomm�es obtiennent les scores les plus importants. Certains auteurs, affinent cette 
m�thode en utilisant par exemple le m�tabolisme dans le corps humain pour les compos�s 
pharmaceutiques.

Le score le plus utilis� est le score PEC. Sa formule est expos�e ci-dessous.
Score PEC (m�dicament) = dose maximale consomm� par un patient trait� X pourcentage de 
p�n�tration du march� (1% par d�faut) / [volume d’eaux us�es produit par un habitant par jour 
(200L par d�faut) X dilution (10 par d�faut)]

http://www.janusinfo.se/environment
www.janusinfo.se/environment
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Les limites de ce score d’exposition sont les suivantes :
- peu de donn�es, voire donn�es inexistantes, pour certaines mol�cules �mergentes,
- pas de prise en compte de la transformation dans l’environnement,
- non utilisation des donn�es physico-chimiques des mol�cules (adsorption, d�gradation 

dans les eaux, etc.).

Le score de danger
Les crit�res de s�lection du score de danger doivent �tre choisis avec le plus grand soin. Ils 
doivent �tre assez discriminants pour ne pas faire entrer dans la liste d�finitive des polluants 
qui n’auraient pas d’int�r�t. Par ailleurs, ils ne doivent pas �tre trop restrictifs sous peine de
risquer de ne pas suivre des polluants d’int�r�t.

Les scores de danger utilis�s dans la majorit� des �tudes que nous avons retrouv�es sont ceux 
�manant des �tudes d’�cotoxicologie (PNEC), mais certains auteurs caract�risent le danger 
d’un point de vue toxicologique en comparant les concentrations retrouv�es dans 
l’environnement � d’autres dimensions :

- utilisation des doses produisant un effet pharmacologique donn� (dose d�finie 
journali�re par exemple) ;

- utilisation de doses maximales tol�r�es, d�riv�es � partir d’autres contextes, comme 
par exemple la fixation des seuils de r�sidus de m�dicaments dans les denr�es 
animales (Webb, 2003 ; Carman 2005) ;

- utilisation de seuils de pr�occupation toxicologique, qui peuvent �tre communs � 
toutes les substances chimiques poss�dant des propri�t�s donn�es, compos�s 
pharmaceutiques ou non. Ces seuils peuvent �galement correspondre par d�faut aux 
seuils critiques de 0,1 �g/L et 0,01 �g/L.

La m�thode QSAR �value le danger de mani�re plus th�orique, au regard des groupements 
chimiques qui entrent dans la composition des mol�cules �tudi�es, et de leurs effets connus 
sur l’environnement.

Enfin, la m�thodologie PBT propose un score de danger bas� sur trois caract�ristiques des 
mol�cules : leur bioaccumulation, leur persistance et leur toxicit� dans l’environnement. Une 
synth�se de l’int�r�t de cette m�thode a �t� r�alis�e et est pr�sent�e dans l’article suivant : T. 
Deblonde, P. Hartemann. Environmental impact of medical prescriptions: assessing the risks 
and hazards of persistence, bioaccumulation and toxicity of pharmaceuticals. Public Health, 
2013, article in press.
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Le but de cet article est d’analyser l’impact des prescriptions m�dicales sur l’environnement. 
Nous nous sommes appuy�s sur la m�thode PBT (Persistance, Bioaccumulation, Toxicit�) 
initi�e par les Su�dois. Ceux-ci ont construit un syst�me de classification simple bas� sur la 
persistance, la bioaccumulation et la toxicit� des substances actives. Leur m�thode consistait � 
scorer l’impact �cotoxicologique des m�dicaments et � mettre ces donn�es � disposition des 
praticiens prescripteurs. A effet �gal, les praticiens �taient incit�s � prescrire celle ayant le 
moins d’impact �cotoxicologique. 
Notre �tude expose les avantages et limites de la m�thode PBT, en mettant notamment en 
avant les difficult�s li�es au manque de donn�es ou � la difficult� d’y acc�der. De plus, cette 
m�thode reste pour l’instant limit�e au domaine �cotoxicologique ; l’impact sanitaire humain 
n’est pas pris en compte dans la construction du score.

Il est � noter que les trois m�thodologies de hi�rarchisation des substances actives retrouv�es 
dans la litt�rature ne concernent que le risque environnemental. Aucune n’analyse le risque 
sur la sant� humaine.

2.3. Elaboration d’une m�thode de hi�rarchisation

L’objectif de la deuxi�me partie de notre travail est de construire une m�thodologie 
permettant de hi�rarchiser des mol�cules candidates selon le risque sanitaire qu’elles 
pr�sentent. �videmment, nous avons choisi de nous appuyer sur une m�thodologie d�j� 
existante.

A notre connaissance, il existe peu d’�valuation du risque sanitaire li� aux r�sidus de 
m�dicaments dans l’environnement � ce jour. Nous avons donc �tudi� successivement les 
m�thodes utilis�es dans la litt�rature concernant le risque environnemental, et en avons tir� les 
enseignements suivants :

- la m�thode EMEA est relativement simple � mettre en œuvre lorsque les donn�es sont 
disponibles. Malheureusement, seul un faible nombre de mol�cules a �t� �tudi� par les 
auteurs ;

- la m�thode QSAR n’est pas adapt�e � l’�tude de l’impact sanitaire de mol�cules 
th�rapeutiques sur la sant� humaine, puisque les diff�rents groupements chimiques 
composant les m�dicaments ne sont pas rattach�s � un risque toxique mais � un effet 
curatif ou pr�ventif sur la sant� humaine ;

- la m�thode PBT semble prometteuse, mais est pour l’instant construite afin de 
d�terminer l’impact �cotoxicologique des substances actives. Il semble n�anmoins 
possible de la rattacher � des donn�es de toxicologie humaine.

Ainsi, nous proposons dans ce travail une m�thode de hi�rarchisation originale, bas�e sur la 
m�thode PBT et permettant d’�valuer les risques cliniques.
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2.3.1. Liste de mol�cules candidates

Pour �tablir la liste des mol�cules candidates � notre m�thode de hi�rarchisation, nous 
sommes partis des donn�es de consommation d’un centre hospitalier (CH) de 300 lits qui 
nous a transmis la liste de l'ensemble des m�dicaments (par nom commercial et par service) 
consomm�s sur la p�riode de janvier � octobre 2011. Cet �tablissement, situ� en Lorraine, 
comporte des services de M�decine, Chirurgie, Obst�trique et R�animation.

Dans un premier temps, les consommations de chaque service ont �t� additionn�es pour 
obtenir la consommation globale du centre hospitalier. Puis nous avons recherch� la 
composition (substance(s) active(s) et quantit�) de chaque sp�cialit� gr�ce au r�sum� des 
caract�ristiques de chaque produit (RCP) afin d’obtenir la consommation en milligrammes 
(mg) de chaque substance active.
Nous avons choisi d'inclure uniquement les substances actives synth�tiques. Les excipients et 
les mol�cules naturelles (hom�oth�rapie, phytoth�rapie, immunoth�rapie, oligo- et vitamino-
th�rapie) ont ainsi �t� exclues de notre liste de mol�cules candidates.

2.3.2. Mat�riels et m�thodes pour la hi�rarchisation

2.3.2.1. Indicateurs recueillis

Selon les conventions de Gen�ve et de Stockholm, une substance est identifi�e comme 
ind�sirable si elle pr�sente � la fois les quatre propri�t�s suivantes :

• Toxicit� : aigu� ou chronique, pour l’Homme ou pour l’environnement ;
• Bioaccumulation : accumulation du polluant dans les tissus des organismes vivants soit 
par exposition directe au milieu pollu�, soit par ingestion de nourriture contamin�e ;
• Persistance : long�vit� de la mol�cule rejet�e dans l’environnement due � sa r�sistance 
aux processus de d�gradation physico-chimiques ou biologiques ;
• Potentiel de transport � longue distance : capacit� de ces substances � �tre transport�es 
loin de leurs sources d’�mission via l’air ou l’eau.

La Commission europ�enne n’utilise que les trois premi�res propri�t�s pour d�finir les 
substances � PBT �, persistantes, bioaccumulables et toxiques.

Pour chaque mol�cule, nous avons donc recueilli des indicateurs permettant �valuer ces trois 
crit�res, lorsqu’ils �taient disponibles :

a. Persistance

La persistance repr�sente la capacit� d’une substance � rester dans un milieu pendant de 
longues p�riodes.
La persistance dans l’environnement ne peut �tre �valu�e qu’indirectement par une 
repr�sentation du comportement de la substance dans l’environnement.
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L’agence am�ricaine de protection de l’environnement (US EPA) a d�velopp� un mod�le 
multim�dia qui simule le devenir des substances chimiques dans l’environnement � partir de 
leurs propri�t�s physico-chimiques ; ce programme s’appelle EPI (Estimation Programs 
Interface) Suite™.
Ce mod�le fournit pour la plupart des mol�cules deux indicateurs permettant d’appr�cier la 
persistance :
• le temps de persistance (TP),
• la demi-vie dans l’eau, c'est-�-dire le temps mis par une substance pour diminuer 
de moiti� sa valeur initiale.

b. Bioaccumulation

Pour �valuer le potentiel de bioaccumulation des diff�rentes substances actives, nous avons 
recueilli 3 indicateurs diff�rents :
• le coefficient de partage octanol /eau (Kow) qui mesure, dans des conditions de 
temp�rature et de pression donn�es, la solubilit� diff�rentielle des compos�s chimiques 
entre deux solvants, l’octanol et l’eau, et qui permet ainsi d'appr�hender le caract�re 
hydrophile ou hydrophobe d'une mol�cule. Plus cette constante est �lev�e, plus la 
substance est lipophile et a tendance � s'accumuler dans les membranes biologiques des 
organismes vivants. Les valeurs de Kow varient sur une �chelle couvrant plusieurs ordres 
de grandeur et sont souvent exprim�es sous la forme de leur logarithme de base 10 (log 
Kow) ;
• la solubilit� d'un compos� qui est la concentration maximale que l'on peut dissoudre 
dans un solvant (le plus souvent l'eau) � une temp�rature donn�e. Plus une mol�cule est 
affine pour l’eau, plus elle est soluble et moins elle a tendance � s’accumuler dans les 
membranes biologiques ;
• le facteur de bioconcentration (BCF) qui d�signe le rapport entre la concentration 
d'une substance � l'int�rieur d'un organisme vivant et sa concentration dans le milieu. Il 
permet d’�valuer la capacit� d’une substance � se concentrer dans les �tres vivants : plus le 
BCF est �lev�, moins la substance a tendance � se bioconcentrer (un BCF sup�rieur � 500 
indique qu’une substance � une forte tendance � s’accumuler dans l’organisme).

c. Toxicit�

Deux indicateurs ont �t� recueillis pour �valuer la toxicit� des m�dicaments sur les humains : 
la dose l�tale m�diane et la concentration pr�dite sans effet.

 La dose l�tale m�diane (DL50) mesure la dose de substance causant la mort, dans des 
conditions exp�rimentales pr�cises, de 50 % des animaux d'un lot, le plus souvent des souris 
ou des rats. Elle s'exprime en milli-, micro ou nano-gramme de substance active par 
kilogramme d'animal. Plus la valeur de DL50 est petite, plus la substance est toxique.

 La PNEC (Predicted No-Effect Concentration) ou concentration pr�dite sans effet est 
d�finie comme la concentration d’une substance chimique au-dessous de laquelle il ne devrait 
pas y avoir d’effets nocifs sur les organismes des �cosyst�mes consid�r�s (Annexe I du 
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r�glement REACH). Cette concentration est obtenue � partir des donn�es d'�cotoxicit� aigu� 
(concentration efficace m�diane (EC50), concentration mod�lis�e pour laquelle l’observation
des effets sur 50 % d'une population est attendue) et chronique (concentration sans effet 
observ� (NOEC), plus forte concentration test�e pour laquelle les effets observ�s ne sont pas 
significativement diff�rents du t�moin).
Lorsque plusieurs niveaux trophiques (poissons, daphnies ou algues) sont test�s, la PNEC 
correspond � la concentration la plus basse retrouv�e � laquelle est appliqu� un facteur 
d'extrapolation (AF).
Le � Technical Guidance Document � (TGD, 2003), document d’orientation technique pour 
l’�valuation de risque propose d’appliquer un facteur d'extrapolation de 1 � 1000 en fonction 
de la qualit� des donn�es (Tableau II-1) :

Tableau II-1. Facteurs d’incertitude pour le calcul de la PNEC
Donn�es disponibles Facteur d'extrapolation

3 donn�es de toxicit� aigu� (EC50) (poissons, 
daphnies et algues)

1000

3 donn�es de toxicit� aigu� + 1 donn�e de toxicit� 
chronique (NOEC) (poissons ou daphnies)

100

3 donn�es de toxicit� aigu� + 2 donn�es de 
toxicit� chronique (NOEC) (poissons et/ou 

daphnies et/ou algues)
50

3 donn�es de toxicit� aigu� + 3 donn�es de 
toxicit� chronique (NOEC) (poissons et daphnies 
et algues)

10

Donn�es de terrains ou mod�les ou SSD (Species 
Sensitivity Distribution method)

1 – 5 (au cas par cas)

Seule, la PNEC est difficilement interpr�table. Nous pr�f�rerons utiliser le quotient de 
danger (QD), rapport de la PEC (Predicted Environmental Concentration) sur la PNEC pour 
la substance consid�r�e.
Une PEC, concentration pr�dite dans l'environnement, a donc �t� calcul�e pour chaque 
substance active selon la formule suivante :

PEC = (Q * Fexcr�t�e * (1-Rstep)) / K * D

o� :
• Q (en mg) est la quantit� consomm�e de chaque substance active par le CH lorrain entre 
janvier et octobre 2011 ;

• F excr�t�e (en %) est la fraction excr�t�e sous forme inchang�e dans les urines. Cette 
donn�e a �t� recherch�e pour chaque substance active � partir des RCP ou fiches 
m�dicamenteuses du Vidal ou, en cas de donn�e manquante, dans les bases de donn�es 
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disponibles en ligne (Toxnet) ou dans la litt�rature. Lorsque la fraction trouv�e �tait un 
intervalle, nous avons choisi de prendre la valeur moyenne ;
• R step (en %) correspond au rendement d'�limination moyen d'une station d'�puration 
classique pour la substance active consid�r�e. Cette donn�e a �t� recueillie pour chaque 
principe actif sur la base de donn�es en ligne Chemspider qui rassemble les pr�dictions du 
mod�le d�velopp� par l'US EPA ;
• K est un facteur de pond�ration prenant en compte la quantit� d'eaux us�es rejet�e 
chaque jour et par patient sur la p�riode de janvier � octobre 2011. Comme un lit 
consomme environ 1 000 L d'eau par jour, comme le CH comprend 305 lits et comme la 
p�riode pour laquelle nous disposons de donn�es de consommation compte 304 jours, ce 
facteur est estim� � 9,272*107.
• D est un facteur de dilution entre les effluents et le milieu naturel, un facteur 10 est 
utilis� par d�faut

Ainsi nous l’avons fait remarquer lors de notre analyse des m�thodes de hi�rarchisation du 
risque environnemental, la PNEC n’est disponible que pour un faible nombre de 
m�dicaments.

2.3.2.2 Construction des scores

Pour chacun des indicateurs recueillis, nous avons construit un score pour permettre la 
hi�rarchisation de notre liste de mol�cules candidates. Ces scores sont bas�s sur des �chelles 
existantes ou �labor�es pour notre m�thode.

a. �chelles utilis�es pour la persistance

i. Temps de persistance

Pour �tablir notre score de persistance bas� sur le temps de persistance estim� par le mod�le 
de l’US EPA, nous avons utilis� la classification propos�e par Zuccato (2000) (Tableau II-2) :

Tableau II-2. Score de persistance bas� sur le temps de persistance

Temps de persistance Indice de persistance

Moins de 1 jour 1
De 1 � 19 jours 2

De 20 � 100 jours 3
De 101 � 364 jours 4
Plus de 365 jours 5

ii. Demi-vie dans l'eau

Le mod�le de l’US EPA pr�dit 6 valeurs diff�rentes pour la demi-vie dans l’eau, ce qui nous a 
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permis d’�tablir un score en 6 classes (Tableau II-3) :

Tableau II-3. Score de persistance bas� sur la demi-vie

Demi-vie dans l’eau Indice de persistance

55,9 heures 1
208 heures 2
360 heures 3
900 heures 4

1440 heures 5
4320 heures 6

b. �chelles utilis�es pour le potentiel de bioaccumulation

i. Log Kow

La l�gislation europ�enne d�finit une substance comme bioaccumulable lorsque celle-ci a un 
log Kow �gal ou sup�rieur � 3. Pour le syst�me g�n�ral harmonis� (SGH), syst�me 
international d'�tiquetage des mati�res dangereuses, la limite est � 4. Nous avons donc choisi 
de d�velopper un score prenant en compte ces deux valeurs seuil (Tableau II-4) :

Tableau II-4. Score de bioaccumulation bas� sur le log Kow
Log Kow Indice de bioaccumulation

Inf�rieur � 3 0
Entre 3 et 4 1

Sup�rieur ou �gal � 4 3

ii. Solubilit�

Pour le score de bioaccumulation bas� sur la solubilit� dans l'eau, nous avons repris l'�chelle 
propos�e en 2008 par l'Afssaps (Tableau II-5) :

Tableau II-5. Score de bioaccumulation bas� sur la solubilit�

Solubilit� en mg par litre Indice de solubilit�

Sup�rieur � 100 1 = Hautement soluble
Entre 10 et 100 inclus 2 = Mod�r�ment soluble
Entre 1 et 10 exclus 3 = L�g�rement soluble

Entre 0,1 exclus et 1 exclus 4 = Faiblement soluble
Inf�rieur ou �gal � 0,1 5 = Tr�s faiblement soluble
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iii. Facteur de bioconcentration (BCF)

Comme pour le log Kow, il existe une diff�rence entre la valeur seuil choisie par la l�gislation 
europ�enne et celle utilis�e pour la classification SGH. L’UE d�finit une substance comme 
bioaccumulable lorsque celle-ci a un BCF inf�rieur ou �gal � 100, pour le syst�me 
international de classification il faut que le BCF soit inf�rieur � 500. Nous avons donc pris en 
compte ces deux seuils pour construire notre score de bioaccumulation bas� sur le BCF 
(Tableau II-6) :

Tableau II-6. Score de bioaccumulation bas� sur le BCF

c. �chelles utilis�es pour la toxicit�

i. Dose l�tale m�diane (DL50)

Les toxicologues Hodge et Sterner ont d�velopp� une �chelle de toxicit� selon la valeur de la 
DL50 orale chez le rat ou la souris, �chelle que nous avons reprise pour �tablir notre score de 
toxicit� bas� sur la DL50 (Tableau II-7) :

Tableau II-7. Score de toxicit� bas� sur la DL50
DL50 orale en mg/kg Indice de toxicit�

Sup�rieur ou �gal � 15 000
1 = Relativement 

inoffensif
Entre 5 000 et 15 000 exclus 2 = Presque pas toxique

Entre 500 et 5 000 exclus 3 = L�g�rement toxique
Entre 50 et 500 exclus 4 = Mod�r�ment toxique

Entre 1 et50 exclus 5 = Hautement toxique
Inf�rieur � 1 6 = Extr�mement toxique

ii. Quotien de danger (QD)

Le rapport PEC/PNEC ou quotient de danger (QD) de la mol�cule repr�sente le risque estim� 
pour l'environnement. Quatre groupes ont �t� d�finis par l'EMEA :
• lorsque le QD est inf�rieur ou �gal � 0,1, l'utilisation du m�dicament est consid�r�e 
comme pr�sentant un risque insignifiant pour l'environnement ;
• entre 0,1 et 1, le risque est faible ;
• entre 1 et 10, il est mod�r� ;
• et lorsque le QD est sup�rieur � 10, l'utilisation du m�dicament pr�sente un risque �lev� 
pour l'environnement.

BCF Indice de 
Sup�rieur � 500 3

Entre 100 exclus et 500 1
Inf�rieur ou �gal � 100 0
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Notre score de toxicit� bas� sur le QD reprend ces 4 classes et est pr�sent� dans le tableau II-
8:

Tableau II-8. Score de toxicit� bas� sur le QD
QD Risque

Inf�rieur ou �gal � 0,1 0 = Risque insignifiant
Entre 0,1 exclus et 1 1 = Risque faible
Entre 1 exclus et 10 2 = Risque mod�r�

Sup�rieur � 10 3 = Risque �lev�

Afin de traiter chaque variable de mani�re �gale, les scores de chaque variable seront 
pond�r�s pour �tre ramen�s � une valeur maximale de 6 points. Les crit�res seront donc cot�s 
selon le tableau suivant :

Tableau II-9. Pond�ration de chaque variable

Cotation initiale
Facteur de 
correction

Cotation finale

Temps de persistance 5 �1,2 6
Demi-vie dans l’eau 6 aucun 6
Log Kow 3 �2 6
Solubilit� 5 �1,2 6
BCF 3 �2 6
DL50 6 aucun 6
Quotient de danger 3 �2 6

2.3.2.3 Combinaison des scores

Pour pouvoir hi�rarchiser nos mol�cules en prenant en compte les trois crit�res PBT, nous 
avons combin� les diff�rents scores d�velopp�s ci-dessus. Les douze combinaisons possibles 
sont pr�sent�es dans le tableau II-10.
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Tableau II-10. Combinaison des scores
Indicateur de 
persistance

Indicateur de 
bioaccumulation

Indicateur de 
toxicit�

Combinaison  
A

Temps de 
persistance

Log Kow DL50

Combinaison 
B

Temps de 
persistance

Solubilit� DL50

Combinaison 
C

Temps de 
persistance

BCF DL50

Combinaison 
D

Temps de 
persistance

Log Kow QD

Combinaison 
E

Temps de 
persistance

Solubilit� QD

Combinaison 
F

Temps de 
persistance

BCF QD

Combinaison 
G

Demi-vie dans l’eau Log Kow DL50

Combinaison 
H

Demi-vie dans l’eau Solubilit� DL50

Combinaison 
I

Demi-vie dans l’eau BCF DL50

Combinaison 
J

Demi-vie dans l’eau Log Kow QD

Combinaison 
K

Demi-vie dans l’eau Solubilit� QD

Combinaison 
L

Demi-vie dans l’eau BCF QD

Chaque mol�cule a �t� hi�rarchis�e selon chaque combinaison. Selon les mol�cules, les 
combinaisons comportant des donn�es indisponibles n’ont pas �t� test�es.

2.3.2.4 Hi�rarchisation

Ainsi, nous avons pu hi�rarchiser notre liste de mol�cules candidates avec chacune des 
combinaisons d�taill�es ci-dessus.
Un code couleur a �t� appliqu� aux trois niveaux sup�rieurs de chaque combinaison. Ce code 
couleur a �t� attribu� de la mani�re suivante pour chaque combinaison :

- un maximum de 18 point est attribu� � chaque combinaison ;
- la (ou les) mol�cule(s) pr�sentant le nombre de points le plus �lev� (que ce score 
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atteigne ou non 18 points) se voit attribuer la couleur rouge ;
- la (ou les) mol�cule(s) pr�sentant un nombre de points inf�rieurs au score le plus �lev� 

se voit attribuer une couleur orange ;
- la (ou les) mol�cule(s) suivantes se voient attribuer une couleur jaune ;
- les mol�cules restantes ne sont pas color�es et sont consid�r�es comme ne pr�sentant 

pas de risque sanitaire.

Les mol�cules repr�sent�es au moins une fois par la couleur rouge (c'est-�-dire appartenant au 
niveau sup�rieur pour au moins une combinaison) constituent notre liste de mol�cules 
prioritaires.
Nous avons pour terminer analys� la combinaison la plus repr�sentative de notre liste 
hi�rarchis�e, c’est-�-dire la combinaison permettant d’identifier le plus grand nombre des 
mol�cules prioritaires en un seul calcul.
La figure 2-2 est un sch�ma r�capitulatif de notre m�thode de hi�rarchisation.
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Identification de la 
combinaison la 
plus repr�sentative

Liste hi�rarchis�e

Combinaisons possibles

Log 
Kow

Solubilit� dans 
l’eau � 25�C BCFTP � vie

Mol�cules candidates

Recueil des indicateurs

Toxicit�BioaccumulationPersistance

DL50 PNEC

TP
Kow
DL50

TP
Solu.
DL50

TP
BCF
DL50

TP
Kow
QD

TP
Solu.
QD

TP
BCF
QD

� vie
Kow
DL50

� vie
Solu.
DL50

� vie
BCF
DL50

� vie
Kow
QD

� vie
Solu.
QD

� vie
BCF
QD

A B C D E F G H I J K L

Scoring selon chaque combinaison ci-dessous

Figure 2-2. Sch�ma r�capitulatif de notre m�thode de hi�rarchisation



87

2.3.3 R�sultats

2.3.3.1 Mol�cules candidates

La pharmacie du centre hospitalier a distribu� 1307 sp�cialit�s entre janvier et octobre 2011.
Apr�s conversion en substances actives et exclusion des excipients sans effet notoire sur la 
sant� et des mol�cules naturelles, 606 substances composent notre liste de mol�cules 
candidates.
La r�partition par classe th�rapeutique selon le syst�me de classification Anatomique, 
Th�rapeutique et Chimique (ATC) figure dans le tableau II-11. La cat�gorie � Non class�s � 
correspond aux substances appartenant � plusieurs cat�gories.

Tableau II-11. R�partition par classe th�rapeutique des mol�cules candidates � la 
hi�rarchisation

Classe th�rapeutique
Nombre de 
mol�cules

A. Syst�me digestif et m�tabolisme 46
B. Sang et organes h�matopo��tiques 19
C. Syst�me cardio-vasculaire 66
D. Dermatologie 13
G. Syst�me g�nito-urinaire et hormones sexuelles 15
H. Pr�parations syst�miques hormonales � l'exception des hormones 
sexuelles et des insulines

14

J. Anti-infectieux (usage syst�mique) 70
L. Antin�oplasiques et agents immunomodulants 58
M. Syst�me musculo-squelettique 27
N. Syst�me nerveux 116
P. Produits antiparasitaires, insecticides et r�pellants 14
R. Syst�me respiratoire 24
S. Organes sensoriels 14
V. Divers 24
NC. Non class�s 86
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Les vingt mol�cules les plus consomm�es sont repr�sent�es avec leur consommation en 
kilogramme sur la figure 2-3.

2.3.3.2 Scores de persistance

Les deux indicateurs de persistance estim�s par le mod�le de l'US EPA ont pu �tre collect�s 
pour 448 substances (74 % des mol�cules de notre liste).
Le score utilisant la demi-vie comme indicateur de persistance retrouve 52 mol�cules dans sa 
classe sup�rieure, parmi lesquelles figurent les sept mol�cules ressortant dans la classe 
sup�rieure du score bas� sur le temps de persistance. La figure 2-4 pr�sente la r�partition des 
mol�cules candidates entre les diff�rentes classes de ces 2 scores.

Temps de persistance
(n=448 ; 74 %)

Demi-vie dans l'eau
(n=448 ; 74 %)

Figure 2-4 R�partition des scores de persistance en fonction de la variable test�e (temps de 
persistance ou demi-vie dans l’eau)

Figure 2-3. Mol�cules les plus consomm�es (en kg) par le CH entre janvier et octobre 2011 
(les substances, excipients y compris sont pr�sent�es en abscisse)
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2.3.3.3 Scores de bioaccumulation

Le score bas� sur le BCF, recueilli pour 448 mol�cules est le score de bioaccumulation qui fait 
ressortir le plus de substances dans sa classe sup�rieure.

Les deux autres scores semblent donner des r�sultats similaires, comme le montre la figure 2-
5 qui r�sume la r�partition des mol�cules candidates dans les diff�rentes classes des trois 
scores de bioaccumulation. En effet, les trois premi�res classes du score de solubilit� se 
superposent � la premi�re classe du score bas� sur le log Kow, tandis que la quatri�me classe 
du score de solubilit� recoupe la deuxi�me classe du log Kow. Parmi les 95 mol�cules ayant 
un log Kow sup�rieur ou �gal � 4, les 20 mol�cules ayant une solubilit� inf�rieure ou �gale � 
0,1 mg/L, ainsi que 22 des 30 mol�cules ayant une solubilit� comprise entre 0,1 et 1 mg/L
sont retrouv�es.

Log Kow
(n=562 ; 93 %)

Solubilit� dans l'eau � 25�C
(n=448 ; 74 %)

BCF
(n=448 ; 74 %)

Figure 2-5 R�partition des scores de bioaccumulation en fonction de la variable test�e (log 
KoW, solubilit� dans l’eau, BCF)

2.3.3.4 Scores de toxicit�

Sur les 606 mol�cules candidates, seules 155 PNEC ont �t� recueillies permettant de calculer 
un QD pour 129 mol�cules, soit 21,3% seulement de nos mol�cules candidates. D'apr�s le 
score bas� sur cet indicateur, l'utilisation de cinq mol�cules semble r�sulter en un risque �lev� 
pour l'environnement.

Le score de toxicit� bas� sur la DL50 a pu, quant � lui, �tre calcul� pour 463 mol�cules soit 
77 % de notre liste. Trois mol�cules appartiennent � la classe de toxicit� la plus �lev�e.
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La r�partition par classe pour nos deux scores de toxicit� est r�sum�e sur la figure 2-6.

DL50
(n=463 ; 77 %)

QD
(n=128 ; 21 %)

Figure 2-6 R�partition du score de toxicit� pour les deux variables test�es (quotient de danger 
QD et dose l�tale 50 DL50)

2.3.3.5 Hi�rarchisation

Les scores des mol�cules candidates ont �t� calcul�s avec chaque combinaison possible 
(combinaison requi�rant uniquement des donn�es disponibles). Selon la combinaison utilis�e 
(A � L), le nombre de mol�cules hi�rarchis�es est variable : les combinaisons utilisant la 
PNEC, et plus pr�cis�ment le QD, comme indicateur de toxicit� n'ont pu �tre appliqu�es qu'� 
103 mol�cules candidates (17 %), alors que les autres combinaisons ont permis de 
hi�rarchiser plus de 60 % des substances composant notre liste. Seules 372 mol�cules ont pu 
�tre hi�rarchis�e lors de la disponibilit� des donn�es (combinaisons B, C, H et I).
Les trois premiers niveaux de points obtenus avec chaque combinaison ont �t� consid�r�s
comme pouvant pr�senter un risque pour la sant� humaine. 

Prenons l'exemple de la combinaison A (temps de persistance, log de Kow et DL50). Cette 
combinaison comprend le temps de persistance, le log Kow et la DL50 ; le total de points 
pouvant �tre attribu� � une substance est de 18. L'Oxym�tazoline (d�congestionnant 
appartenant � la classe � Syst�me respiratoire � du code ATC) obtient le score maximal de 
16,8. Elle constitue le premier niveau de hi�rarchisation avec la combinaison A. Cinq 
mol�cules se sont ensuite vues attribuer un score entre 15,6 et 16 points : elles appartiennent 
au deuxi�me niveau de hi�rarchisation de la combinaison A. Le troisi�me niveau comprend 
quant � lui 2 mol�cules ayant obtenu 15 points.
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Les r�sultats pour l'ensemble des combinaisons figurent dans le tableau II-12.

Tableau II-12. R�sultats de la hi�rarchisation

Combinai-
son

Nombre de 
mol�cules 

hi�rar-
chis�es

Indicateurs
Maxi-
mum
points

Meilleur 
score

obtenu

Niveaux 
consid�r�s

Nombre de 
mol�cules 
par niveau

A 371
TP

Log Kow
DL50

18 16,8

16,8 (rouge)

16-15,6 (orange)

15 (jaune)

< 15

1
5
2

363

B 372
TP

Solubilit�
DL50

18 16

16 (rouge)

15,6 (orange)

15-14,8 (jaune)

< 14,8

2
1
6

363

C 372
TP

BCF
DL50

18 16

16 (rouge)

15-14,8 (orange)

13,8 (jaune)

< 13,8

3
8
5

356

D 103
TP

Log Kow
QD

18 14,8

14,8 (rouge)

12-11,6 (orange)

10,8 (jaune)

< 10,8

1
8

39
55

E 103
TP

Solubilit�
QD

18 14,8

14,8 (rouge)

12 (orange)

10,8 (jaune)

< 10,8

1
6

12
84

F 103
TP

BCF
QD

18 15

15 (rouge)

12 (orange)

10,8 (jaune)

< 10,8

1
7

19
76

G 371
� vie

Log Kow
DL50

18 17

17 (rouge)

16 (orange)

15 (jaune)

< 15

1
9

22
339

H 372
� vie

Solubilit�
DL50

18 16

16 (rouge)

15-14,6 (orange)

13 (jaune)

< 13

3
8

18
343

I 372
� vie
BCF
DL50

18 16

16 (rouge)

15 (orange)

14 (jaune)

< 14

5
9
5

353
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J 103
� vie

Log Kow
QD

18 15

15 (rouge)

13 (orange)

12 (jaune)

< 12

1
1

18
83

K 103
� vie

Solubilit�
QD

18 15

15 (rouge)

12,2-12 (orange)

11,2 (jaune)

< 11,2

1
10
1

91

L 103
� vie
BCF
QD

18 12

12 (rouge)

11 (orange)

10 (jaune)

< 10

11
18
6

68

En mutualisant les premiers niveaux de chaque combinaison, nous avons obtenu une liste de 
12 mol�cules prioritaires qui sont regroup�es par classe th�rapeutique dans le tableau II-13.

Tableau II - 13. Liste de mol�cules prioritaires

A. Syst�me 
digestif et 

m�tabolisme

C. Syst�me cardio-
vasculaire

D. 
Dermatologie

J. Anti-infectieux 
(usage syst�mique)

L. 
Antin�oplasiques 

et agents 
immuno-

modulants

Lop�ramide Econazole Estramustine

M. Syst�me 
musculo-

squelettique

N. Syst�me 
nerveux

P. Produits 
antiparasitaires, 
insecticides et 

r�pellants

R. Syst�me 
respiratoire

S. Organes 
sensoriels

Bupr�norphine

Clomipramine

L�vom�promazine

Pimozide

Sertraline

Perm�thrine
Ebastine

Oxym�tazoline

+ Miconazole (classable en A, D, G, J ou S selon la pathologie trait�e)

La Perm�thrine (insecticide pr�sent dans les traitements anti-poux) et le Lop�ramide (anti-
diarrh�ique) ressortent sur un des trois niveaux de hi�rarchisation avec respectivement 10 et 
12 combinaisons.
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2.3.3.6 Identification de la combinaison la plus repr�sentative

Le tableau II-14 pr�sente les r�sultats de la hi�rarchisation pour les mol�cules que nous avons 
identifi�es comme prioritaires, avec nos 12 combinaisons. Il doit nous permettre d’identifier 
la combinaison la plus repr�sentative, c’est-�-dire la combinaison permettant d’identifier le 
plus grand nombre de substances prioritaires parmi nos 12 mol�cules prioritaires. 

Tableau II-14. R�sultats du classement par ordre de priorit� de la hi�rarchisation pour le 
centre hospitalier

substance active A B C D E F G H I J K L
bupr�norphine
clomipramine
�bastine
�conazole
estramustine
l�vom�promazine
lop�ramide
miconazole
oxy�tazoline
perm�thrine
pimozide
sertraline

La combinaison A, associant TP, Log Kow et DL50, fait ressortir 11 mol�cules parmi les 12 
mol�cules prioritaires identifi�es. Mais seules 4 appartiennent au premier niveau de 
hi�rarchisation (rouge). Par ailleurs, elle identifie 7 autres mol�cules appartenant aux 3 
niveaux de hi�rarchisation pris en compte.

La combinaison C, associant TP, BCF et DL50, fait ressortir 11 mol�cules parmi les 12 
mol�cules prioritaires identifi�es. Mais seules 3 appartiennent au premier niveau de 
hi�rarchisation (rouge). Par ailleurs, elle identifie 6 autres mol�cules appartenant aux 3 
niveaux de hi�rarchisation pris en compte.

La combinaison G, associant demi-vie, Log Kow et DL50, permet de faire ressortir la totalit� 
des 12 mol�cules prioritaires. Cependant, une seule est identifi�e comme appartenant au 
premier niveau de hi�rarchisation (rouge). De plus, elle identifie de nombreuses autres 
mol�cules appartenant aux 3 niveaux de hi�rarchisation pris en compte, et ne nous permettrait 
donc pas de hi�rarchiser nos mol�cules candidates de mani�re pertinente.

Enfin, la combinaison I, associant demi-vie, BCF et DL50, fait ressortir 10 substances sur les 
12 de notre liste de mol�cules prioritaires. Parmi ces 10 mol�cules, 5 appartiennent au premier 
niveau de hi�rarchisation (rouge).
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Les combinaisons A, C et I ont un fort potentiel de discrimination par rapport aux autres 
combinaisons possibles.
Les combinaisons C et I ne diff�re que par le crit�re de persistance (temps de persistance ou 
demi-vie). La diff�rence entre la combinaison A et la combinaison C, se situe au niveau de le 
bioaccumulation : pour la combinaison A, le Log Kow a �t� pris en compte, alors que le 
facteur de bioconcentration est utilis� dans la combinaison C.

En ce qui concerne le facteur de toxicit�, le choix se porte clairement sur la DL50 � cause du 
manque de donn�e permettant la construction du quotient de danger (QD).
Notre choix de combinaison se portera sur la combinaison I (demi-vie ; BCF ; DL50) car les 
donn�es de demi-vie sont plus facilement accessibles et mod�lisables que les donn�es de 
� temps de persistance �.

Un article reprenant l’ensemble du travail concernant l’�laboration de la m�thode de 
hi�rarchisation ainsi que son application au centre hospitalier lorrain a �t� soumis dans la 
revue Water Research.
Ce dernier reprend l’ensemble du travail de hi�rarchisation effectu� sur les donn�es de 
l’�tablissement de 300 lits. Il s’agit d’exposer une comparaison entre deux m�thodes de 
priorisation construites � l’aide des m�mes crit�res de cotation, l’une avec une cotation 
homog�ne (chaque variable a le m�me poids), l’autre avec une cotation pond�r�e.
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Abstract

Background: In industrialized countries, pharmaceuticals rejected by urine are poorly 

eliminated by conventional methods of water treatment and accumulate in substantial amounts 

in the environment. Faced with this emerging pollution, some risk assessment should be 

conducted in order to define a strategy to limit the impact of these substances on ecosystems. 

Due to the large number of human drugs available in the pharmaceutical market, a prior 

classification of molecules is necessary.

The aim of our study was to assess which indicators are the most relevant and accessible to 

take into account in methods of prioritizing to estimate the risk of pharmaceuticals in surface 

water.

mailto:marion.dreyer8@etu.univ-lorraine.fr#_blank
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Methods: We assessed different models using indicators of persistence (half-life in water and 

persistence time), of bioaccumulation (Log Kow, bioconcentration factor (BCF) and solubility 

in water) and toxicity (median lethal dose (LD50) and predicted no effect concentration 

(PNEC)) to rank a list of candidate molecules.

Results: More than 300 molecules were ranked. In terms of completeness, Log Kow for 

bioaccumulation and LD50 for toxicity were the most accessible indicators. In terms of 

relevance, half-life in water for persistence, BCF for bioaccumulation and PNEC for toxicity 

were the best indicators.

Conclusion: The model combining half-life in water for persistence, bioconcentration factor 

for bioaccumulation and median lethal dose for toxicity was the best model used in our 

method to estimate the risk of pharmaceuticals in surface water.

Keywords:

pharmaceutical residue; surface water; prioritization method;



97

 Introduction

Between 50 and 90 % of an administered dose of many pharmaceuticals ingested by human 

are excreted unchanged in the urine [Montague (1998)]. In the absence of separate collection 

system, these residues joined the waste-water network. Not designed to remove specific and 

complex organic pollutants, conventional waste-water treatment plants have various average 

removal efficiencies from one class of drugs to another (from 0 % for anti-epileptics, to 50 % 

for antibiotics and almost 100 % for antidepressants and psycho-stimulants) [Deblonde and 

al. (2012)]. Pharmaceutical’s residues which are not degraded are discharged directly in the 

environment.

During the last years, recent advances in analytical methods allowed a better knowledge of the 

aquatic compartment. Studies highlighted a global contamination (surface water, groundwater, 

sea water, etc.) by pharmaceutical compounds with concentrations between few nanograms 

and several milligrams per liter [Mullot (2009)].

Futhermore, scientists recognized that these pharmaceutical residues are toxic to ecosystems 

living in these aquatic environments. Indeed, sub-lethal effects, especially on reproductive, 

behavioural or developmental functions, have been observed during prolonged exposures to 

low concentrations in many aquatic species (fish, invertebrates and algae) [Report of the 

French national pharmacy academy (2008)]. Numerous hypotheses about the eventual impact 

of these residues on human health are often developed in the media, especially dealing with 

the "cocktail effect".

Is this context, assessment of risks associated with this emerging pollution is necessary to 

develop a strategy for action before being confronted with proven environmental problems 

and eventual human health consequences.
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However conventional approaches do not allow simultaneously assessing several molecules. 

In addition, few data on dose response relationships are available for pharmaceuticals, 

especially for low concentrations found in the environment. Thus most of the actual studies 

were performed in the objective of environmental risk assessment: this will be also the scope 

of this work.

In alternative, methods of prioritizing aim to classify the hundreds of active substances 

available on the market to target future risk assessments. Thus, the Food and Drug 

Administration (FDA) has developed in 1998 a method for prioritizing, recovery in 2005 by 

the European Medicines Agency (EMEA), taking place in two phases [FDA (1998); EMEA 

(2006)].The first one is the assessment of exposure by calculating a Predicted Environmental 

Concentration (PEC) in surface water with a worst case scenario. This value is then compared 

to a maximum value in the medium (i.e. 0.1 μg.L
-1

for FDA and 0.01 μg.L
-1

for EMEA). 

Compounds for which the calculated PEC is lower than the threshold and which have no 

proven environmental concern are considered as not presenting significant risk to the 

environment. For other compounds, a second phase is to assess the risk by calculating a 

hazard ratio (HR), ratio of the PEC on a Predicted No Effect Concentration (PNEC) on 

aquatic organisms. When the ratio is greater than 1, the compound is considered to present a 

risk to the environment.

Due to a lack of ecotoxicological data, especially chronic one, for pharmaceutical compounds, 

this method allows to calculate a PNEC only for a small number of molecules [Stuer-

Lauridsen and al. (2000); Jones and al. (2002); L�nge and al. (2002); Carlsson and al.

(2006); Crane and al. (2006); Fent and al., (2006); Besse and al. (2008)]. In addition, the PEC 

calculation which takes into account consumption, metabolism and elimination in sewage 

treatment plants, depends on the consumption patterns of the study area, genetic differences 
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between individuals and the processes used to water treatment. The results are therefore 

difficult to generalize from one country to another and even from one region to another, 

especially as the guide values differ between the two agencies.

Other methods for prioritizing substances have thus emerged in recent years to measure the 

environmental impact of pharmaceutical compounds. Sweden has introduced in 2003 a 

system of classification of pharmaceutical substances whose aim is to increase the demand for 

drugs with a low environmental impact [Stockholms County Council (2012)]. Each molecule 

is represented by a hazard class and a risk class. Risk is expressed with EMEA guidelines (HR 

= PEC/PNEC). Hazard is expressed in terms of the pharmaceutical's persistence (P), potential 

to bioaccumulation (B), and eco-toxicity (T).

According to the Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)’s test 

guidelines:

2. Biodegradibility is assessed based on criteria for ready biodegradation (test 301) or 

another equivalent test of biodegradability;

3. Potential bioaccumulation is assessed on the partition coefficient n-octanol/water 

(reported as Kow in the Globally Harmonised System of Classification and Labelling of 

Chemicals (GHS) and as Pow in the European Union (EU) legislation), in which 

substances with log Kow (or log Pow) > 3 are judged to be potentially bioaccumulating 

(OECD test 107 or 117);

4. Toxicity for aquatic organisms is assessed based on the results of toxicity tests including 

three trophic levels: fish, Daphnia and algae (OECD test guidelines 203, 202 and 201 or 

equivalent). Data for the most sensitive organisms are used in the assessment.

However, today there is an ongoing debate in the scientific community on the indicators that 

should be used to estimate these “PBT criteria” [Renner and al. (2002); Linkov and al.
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(2005)].

In this context, the aim of our study was to assess which indicators are the most relevant and 

accessible to take into account in methods of prioritizing to estimate the environmental risk of 

pharmaceuticals in surface water.

 Material and method

To achieve our goal, we ranked candidate molecules with multiple models using different 

indicators to assess the PBT criteria.

Candidate substances: Our preliminary database contains all the synthetic active substances 

(excluding naturally occurring molecules and excipients) consumed in a French regional 

hospital center between January and October 2011.

Collect of indicators: Data on these compounds were obtained by searching in online 

chemical databases, relevant scientific literature and drug manufacturer information. For each 

pharmaceutical, available information on their physicochemical properties, especially 

persistence, bioaccumulation and toxicity properties (PBT criteria), were compiled. For 

persistence, we collected two indicators from a multimedia model (EPI [Estimation Programs 

Interface] Suite™) developed by the United States Environmental Protection Agency (US 

EPA) that simulates the fate of chemicals in the environment from their physiochemical 

properties: the persistence time (PT) and the half-life in water [US EPA (2012)]. To assess the 

bioaccumulation potential of the different active substances, we collected three indicators: the 

logarithm of the octanol-water partition coefficient (Log Kow), the solubility in water at 25�C 

and the bioconcentration factor (BCF). For toxicity, we collected two indicators: the median 

lethal dose (LD50) and the Predicted No Effect Concentration (PNEC).

Rankings: 

- Raw scores
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Initially, for ranking our candidate drugs, we constructed, for each indicator, a score based on 

scales from literature.

- Weighted scores

In a second step, to attribute the same weight to all the indicators, we applied a correction 

factor to the different scores.

Raw and weighted scores are presented with their source in Table I.

Table I. Raw and weighted scores for the rankings of molecules [sources used for scales]

PERSISTANCE INDICATORS
Persistence Time [Zuccato(2000)] Half-life in water  [US EPA (2012)]

R W R W
Less than one day 1 1.2 55,9 Hours 1 1
Between 1 and 19 days 2 2.4 208 Hours 2 2
Between 20 and 100 days 3 3.6 360 Hours 3 3
Between 101 and 364 days 4 4.8 900 Hours 4 4
More than 365 days 5 6 1 440 Hours 5 5

4 320 Hours 6 6
BIOACCUMULATION INDICATORS
Log Kow* Solubility mg per liter [AFSSA, 

2008]
BCF* 

R W R W R W
Inferior to 3 0 0 Superior to 100 1 1.2 Inferior or equal to 100 0 0
Between 3 and 4 1 2 Between 10 and 100 2 2.4 Between 100 and 500 1 2
Superior or equal to 4 3 6 Between 1 and 10 3 3.6 Superior to 500 3 6

Between 0.1 and 1 4 4.
8

Inferior or equal to 0. 5 6
TOXICITY INDICATORS
LD50 mg/kg [Hodge and Sterner] PNEC mg

R W R W
Superior or equal to 15 000 1 1 Superior or equal to 100 1 1.2
Between 5 000 and 15 000 2 2 Between 10 and 100 2 2.4
Between 500 and 5 000 3 3 Between 1 and 10 3 3.6
Between 50 and 500 4 4 Between 0.1 and 1 4 4.8
Between 1 and 50 5 5 Inferior to 0.1 5 6
Inferior to 1 6 6
R = raw; W = weighted; AFSSA = Agence fran�aise de s�curit� sanitaire des aliments (French agency for the 
food security)
*For BCF and Log Kow, we developed scores which are taking into account the difference in threshold between 
the EU law and the Globally Harmonised System of Classification and Labelling of Chemicals (GHS).

To rank our molecules taking into account the three PBT criteria, we combined the different 

scores developed above in both sets (raw and weighted). Twelve different combinations for 

each set of scores were used to do 12 rankings of the pharmaceuticals. The twelve 

combinations or models are presented in Table II.
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Table II. Models used to rank our candidate molecules

Persistence 
Indicators

Bioaccumulation 
Indicators

Toxicity 
Indicators

Model A Persistence Time Log Kow LD50
Model B Persistence Time Solubility LD50
Model C Persistence Time BCF LD50
Model D Persistence Time Log Kow PNEC
Model E Persistence Time Solubility PNEC
Model F Persistence Time BCF PNEC
Model G Half-life in water Log Kow LD50
Model H Half-life in water Solubility LD50
Model I Half-life in water BCF LD50
Model J Half-life in water Log Kow PNEC
Model K Half-life in water Solubility PNEC
Model L Half-life in water BCF PNEC

For each set of scores (raw and weighted), we developed a list of priority molecules by 

considering all molecules that obtained the highest score with each model.

A comparison between the two lists was made and for each list, we analysed the model which 

is the most representative, allowing us to appreciate what indicators are most relevant and 

accessible to take into account how to assess exposure and biological effects of 

pharmaceuticals on aquatic organisms.

 Results

From January to October 2011, 1307 specialities were distributed by the pharmacy of the 

hospital center. After conversion in active substances and exclusion of excipients and natural 

molecules, 605 molecules were composing our list of candidate substances for prioritization. 

Table III shows the rates obtained for each indicator collected.

Table III. Rate collection of indicators

Indicators
Number of 
molecules 
(n=605)

Percentage 
(%)

Persistence time 448 74

Half-life in water 448 74

Log Kow 562 93

Solubility 448 74

BCF 448 74

LD50 463 77

PNEC 155 26
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Taking into account one indicator for each PBT criteria, we constructed, for each set of scores 

(raw and weighted), 12 models (A to L) to rank our list of candidate molecules (Table II). 

Depending on the indicator used, the number of molecules prioritized was variable: models 

using the PNEC can be applied only to 103 molecules (17 %) while other combinations could 

rank more than 60 % of substances in our list. 

For each set (raw and weighted) and for each model (A to L), we considered molecules with 

the highest score. The table IV presents the results of the prioritization for each model.

Table IV.  Results of the rankings

Model Indicators
Number of 
prioritized 

molecules (%)

Raw scores Weighted scores

Total 
points

Best 
score

Number 
of 

molecule
s with 
best 

score

Total 
points

Best 
score

Number 
of 

molecule
s with 
best 

score

A
PT

Log Kow
LD50

371 (61) 14 13 1 18 16.8 1

B
PT

Solubility
LD50

372 (61) 16 14 3 18 16 2

C
PT

BCF
LD50

372 (61) 14 12 3 18 16 3

D
PT

Log Kow
PNEC

103 (17) 13 12 4 18 16.8 4

E
PT

Solubility
PNEC

103 (17) 15 14 2 18 16.8 2

F
PT

BCF
PNEC

103 (17) 13 12 3 18 16.8 3

G
Half-life
Log Kow

LD50
371 (61) 15 14 1 18 17 1

H
Half-life

Solubility
LD50

372 (61) 17 15 3 18 16 3

I
Half-life

BCF
LD50

372 (61) 15 13 5 18 16 5

J
Half-life
Log Kow

PNEC
103 (17) 14 13 4 18 17 2
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K
Half-life

Solubility
PNEC

103 (17) 16 15 1 18 17 1

L
Half-life

BCF
PNEC

103 (17) 14 13 2 18 17 1

By pooling the results of the 12 models, we obtained a list of 11 priority molecules with the 

raw set of scores and a list of 9 molecules with the weighted set of scores. These lists are 

presented in Table V. Nine molecules are present on the two lists. 

Table V. Priority lists 

Priority list with raw scores Priority list with weighted scores

Atovaquone Loperamide Atovaquone Oxymetazoline

Buprenorphine Oxymetazoline Buprenorphine Permethrin

Clomipramine Permethrin Clomipramine Pimozide

Econazole Pimozide Econazole Sertraline

Etravirine Sertraline Loperamide

Latanoprost

The model I, which combines half-life in water, BCF and LD50, highlights the most of 

molecules (five of the eleven substances in the raw list and five of the nine substances in the 

weighted list).

 Discussion

A method of prioritizing is based on the implementation of a simplified assessment of human 

or environmental risks [Jean (2008)]. This assessment needs to take into account limited data 

or easily available data to be applied to many molecules. Then these molecules are classified 

according to the risk they pose for defining a list of priority molecules to analyze. The 

effectiveness of such an approach is based on the relevance of the indicators chosen and the 
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completeness of the collection in order to compare all candidate substances.

Completeness: Log Kow is a more accessible indicator than BCF and solubility to measure 

the bioaccumulation of active substances (collection rate of 93 % versus 74 %). For PNEC, 

we found a collection rate of 26 %. This result is in accordance with the feedback five years 

after the implementation of the classification system in Sweden, since risk assessment was 

missing for 47 % of the molecules classified, corresponding to 50 % of active substances 

consumed [Wennmalm and al. (2009)]. In contrast, the LD50 seems more approachable 

(collection rate of 77 %). For persistence, the two chosen indicators have the same rate of 

collection (74 %).

Relevance: There is an ongoing debate in the scientific community on the criteria that should 

be used to estimate the overall persistence [Environmental Health Analysis Center (2012)]. 

Persistence time is an indicator wider than half-life in water. Indeed, persistence time 

comprehensively measure the duration of persistence of the chemical in the environment, 

taking into account the possible exchanges between compartments (air, soil, sediments). The 

half-life, meanwhile, measures the time taken for a substance to lose half of its activity. A 

half-life is generally estimated in each environmental medium (air, water, soil and sediment) 

and do not take into consideration partitioning into or out of the medium or physical transport. 

Thus, it seems to be a more suitable indicator for the fate of chemicals in surface water.

Persistence can be assessed only indirectly by a representation of the behaviour of the 

molecule in the environment. Thus, persistence time and half-life in water are both predicted 

indicators. The validity of model predictions for risk assessment is a subject of continuing 

debate. However individual estimation programs and/or their underlying predictive methods 

and equations used in the EPI Suite™ program have been described in numerous journal 
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articles in peer-reviewed technical journals [US EPA (2012)].

Log Kow and solubility in water are two indicators widely used to estimate exposure, 

accumulation and sorption to soils and sediments. But the uncertainty associated with these 

indicators can be high and small changes in their value may result in significant differences in 

estimated human or ecological risk [Linkov and al. 2005]. Scientists agreed that there are 

significant uncertainties in solubility values because of a lack of good analytical methods and 

because QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) programs fail to yield “good” 

estimates [Renner and al. (2002)].

Pontolillo and al. (2001) reviewed approximately 700 publications with data on aqueous 

solubility and Log Kow for organochlorine pesticides, dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) 

and 1,1-dichloro-2,2bis(p-chlorophenyl)-ethylen (DDE). They found egregious errors in 

reporting data and references (until 2-4 orders of magnitude differences with original data) 

and poor data quality and/or inadequate documentation of procedures (95-100 % of the 

database literature is of poor or unevaluatable quality). In this work, for Log Kow, we 

preferentially used measured data with reference to the original study.

BCF which appreciates the concentration in aquatic organisms by direct aqueous way is a 

more informative parameter than Log Kow and solubility to assess the bioaccumulation 

potential of pharmaceuticals. But this indicator is estimated from the Log Kow and tainted of 

the same uncertainties as described above. However, in this study, the predicted data used 

came from the EPI Suite™ Program which used measured data (when available) of Log Kow 

to estimate the BCF.  Moreover BCFWIN, the program who estimates fish BCF and its 

logarithm uses two different methods: a traditional regression based on the Log Kow plus any 

applicable correction factors and a method which calculates BCF from mechanistic first 

principles [US EPA (2012)].
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PNEC, which is the concentration of a chemical below which it should not have any harmful 

effects on organisms in aquatic ecosystems, is by definition a more relevant indicator of 

toxicity to consider in the prioritization methods of drug residues than LD50 which assess the 

acute toxicity in rodents. Furthermore, the 50% survival of animals is not a sufficient public 

health goal. But, due to lack of ecotoxicological data, already pointed out by several studies 

[Stuer-Lauridsen and al. (2000); Jones and al. (2002); L�nge and al. (2002); Carlsson and al.

(2006); Crane and al. (2006); Fent and al., (2006); Besse and al. (2008)], the PNEC does not 

seem appropriate to prioritize hundreds of active substances available on the French market. 

In many studies, the PNEC is used in a hazard ratio with a PEC. It allows taking into account 

the consumption of the molecules. In this study, we choose to use the PNEC and not the HR 

in order to compare PNEC and LD50. Deblonde and al. [Results not published], found a 

priority list of 12 molecules with eight in common with this study when the HR is used as 

toxicity indicator with the same data.

Priority list

With consumption data in a regional hospital center, we established a list of 11 priority 

molecules with the raw scores and a list of nine molecules with the weighted scores. In the 

results, only the first level of prioritizing is presented. The two additional molecules with raw 

scores, Etravirine and Latanoprost were in the second level with weighted scores.

In the Swedish classification [Stockholms County Council (2012)], each of the criteria PBT is 

assigned a score between 0 and 3, the sum of these values is the PBT index of the substance. 

A PBT index of 0 means that the drug is biodegradable, non-toxic and low bioaccumulative. 

In contrast, an index of 9 corresponds to a dangerous substance for the environment. 
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Atovaquone and Permethrin have a maximal PBT index and Loperamide, an index of 8.  

Except for Pimozide which was not evaluated and for Econazole and Latanoprost for which 

no hazard evaluations were done, the other molecules have a moderate PBT index (5 or 6) 

linked to a difference in the appreciation of the bioaccumulation potential. According to the 

US EPA model, Log Kow for Buprenorphine, Clomipramine, Etravirine, Oxymetazoline and 

Sertraline are all superior to 4 (4.98, 5.25, 4.02, 4.87 and 5.29 respectively) [US EPA (2012)]. 

However in the Swedish classification, they have a bioaccumulation score of zero.

Among our priority lists, 4 molecules (Buprenorphine, Clomipramine, Sertraline and 

Pimozide) belong to the central nervous system (CNS) class according to the Anatomical 

Therapeutic Chemical classification system (ATC). Cooper and al. in 2008, have also found 

that for most rankings, the pharmaceuticals most commonly ranked in the top 100 were those 

classified as CNS.

With the development of the degenerative diseases linked to elderly population, this class of 

drugs is the most prescribed after cardiovascular pharmaceuticals [AFSSAPS (Agence 

fran�aise de s�curit� sanitaire des produits de sant� - French agency for the drug security) 

(2011)]. In to the objective to reduce the environmental impact by increasing the demand for 

drugs less toxic for ecosystem, risk assessments must target this class in priority.

In human health, future risk assessments must also consider other routes of exposure. The 

ingestion of antibiotic residues in fish and shellfish, but also in meats, can disrupt the normal 

intestinal flora and cause problems of allergy or toxicity [Haguenoer (2010)]. Interactions 

with other drugs and even other chemicals substances should also be studied.
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 Conclusion

In this study, more than 300 molecules were ranked using different models to assess which 

indicators to take into account to estimate the risk of pharmaceuticals in surface water. The 

results show that the half-life in water for the persistence and the BCF for the 

bioaccumulation potential are the most relevant indicators to be considered in the 

prioritization methods of pharmaceuticals. Although less informative than the PNEC, the 

median lethal dose could be used, due to its accessibility in the online databases, to assess 

toxicity.

Due to their high consumption, the future risk assessments should target drugs from the CNS 

which commonly emerge in different rankings like priority.
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Les donn�es de consommation de sp�cialit�s pharmaceutiques d’un centre hospitalier de 300 
lits ont �t� analys�es � l’aide de diff�rents crit�res de persistance, de bioaccumulation et de 
toxicit�.
Dans ce travail, le quotient de danger (PEC/PNEC) a �t� remplac� par la PEC pour un souci 
de repr�sentativit� des donn�es. En effet, le faible nombre de donn�es de PNEC rendait le 
calcul de quotient de danger (QD) et l’exploitation de ce param�tre limit�.

2.3.4 Le cas particulier des anticanc�reux

Le centre Alexis Vautrin (CAV), d�sormais appel� Institut de canc�rologie Lorraine (ICL), est 
le seul �tablissement hospitalier de la r�gion Lorraine qui consacre la totalit� de son activit� 
m�dicale et param�dicale au diagnostic et au traitement des cancers. Il a �t� cr�� en 1924 et se 
situe sur le plateau de Brabois � proximit� du CHU � Vandoeuvre les Nancy. Comptant 180 
lits, le CAV prend en charge annuellement 12000 patients, dont 3400 nouveaux cas. Ces 
patients b�n�ficient de 32500 consultations, 35000 journ�es d’hospitalisation, 8500 journ�es 
d’hospitalisation de jour et 8500 prescriptions de chimioth�rapie.

Les donn�es de consommation de m�dicaments de ce centre de soins ont �t� demand�es, 
fournies et analys�es. Seules les donn�es concernant les substances actives appartenant au 
groupe L (classification ATC) � antin�oplasiques et agents immunomodulants � ont �t� 
incluses pour la poursuite de notre �tude. Ces donn�es de consommation sont pr�sent�es dans 
la figure 2-7.

Figure 2-7 : donn�es de consommation de mol�cules anticanc�reuses au CAV de Vandoeuvre 
les Nancy (ann�e 2011)
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A l’aide de la combinaison optimale de crit�res de s�lection (demi-vie ; BCF ou log Kow ; 
DL50), nous avons cherch� � hi�rarchiser les mol�cules anticanc�reuses � partir des donn�es 
disponibles, en les pond�rant avec un 4�me crit�re (quantit� consomm�e). L’introduction de ce 
4�me crit�re va permettre de s�lectionner les mol�cules de fa�on r�aliste.

La cotation du crit�re de quantit� ainsi que sa r�partition sont d�taill�es dans les tableaux II-
15 et II-16 ci-dessous.

Tableau II-15 Score de quantit� calcul� pour les mol�cules anticanc�reuses d�livr�es par le 
CAV (2011)

Quantit� (en g) Indice de quantit�

Sup�rieur ou �gal � 
2000

18

2000 exclus � 1500 16
1500 exclus � 1000 14
1000 exclus � 500 12
500 exclus � 250 10
250 exclus � 100 8
100 exclus � 50 6
50 exclus � 10 4
10 exclus � 1 2

< � 1 1
0 0

Le score bas� sur la quantit� d�livr�e pour chaque mol�cule anticanc�reuse au centre Alexis 
Vautrin s’�tale de 0 � 18.

Tableau II-16 Repr�sentation de la r�partition du nombre de mol�cule par indice de quantit�

Indice de quantit� Nombre de mol�cules concern�es

18 1
16 0
14 2
12 1
10 3
8 8
6 2
4 11
2 12
1 20
0 1
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D’apr�s ce tableau, nous remarquons qu’une seule mol�cule obtient un score de 18 
(ifosfamide). La majorit� des mol�cules obtiennent un indice de quantit� entre 1 et 4 puisque 
43 mol�cules se trouvent dans cette fourchette de score.

Tableau II-17 Score final hi�rarchisant les 10 mol�cules ayant le plus haut score

Mol�cules Score obtenu

Ifosfamide 26

Cyclophosphamide 22

Gemcitabine 21

Estramustine 19

Dacabazine 15

Tamoxif�ne 15

Cap�citabine 14

Mitotane 14

Sunitinib 14

Fluoro-uracile 13

Suite � cette �tude de hi�rarchisation, l’Ifosfamide et le Cyclophosphamide seront �tudi�s 
dans la poursuite du travail. L’�valuation des risques se fera en priorit� sur ces mol�cules.
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2.4. Synth�se concernant la hi�rarchisation des mol�cules

- �tat de la litt�rature sur la hi�rarchisation des mol�cules concernant le risque 
environnemental
Notre revue de la litt�rature concernant les m�thodes de hi�rarchisation des mol�cules 
pr�sentant un risque environnemental nous a montr� que 3 m�thodologies pouvaient �tre 
employ�es : la m�thodologie EMEA, la m�thodologie QSAR et la m�thodologie PBT.
La m�thodologie EMEA est celle qui a fait l’objet du plus grand nombre de publications. 
Facile � mettre en œuvre lorsque les donn�es sont disponible, elle fait intervenir un quotient 
de danger (QD), quotient entre la concentration pr�dite dans l’environnement et la dose sans 
effet environnemental. N�anmoins, elle n�cessite la connaissance de ces 2 informations, 
situation peu fr�quente pour les m�dicaments, et est donc peu adapt�e � la hi�rarchisation des 
mol�cules quant � leur risque pour la sant� humaine.
La m�thodologie QSAR permet de calculer un score de danger en se basant sur la structure 
chimique des substances �tudi�es. A chaque groupement chimique correspond un effet 
environnemental. Bien adapt�e au milieu environnemental, cette m�thodologie n’a pas de sens 
lorsqu’elle est adapt�e au risque sanitaire puisque les groupements chimiques des 
m�dicaments ont pour objectif de donner des effets b�n�fiques (curatifs ou pr�ventifs).
Enfin, la m�thodologie PBT a �t� employ�e par quelques auteurs, et exploit�e jusqu’� 
application clinique en Su�de. Ainsi, le Conseil r�gional de Stockholm a mis en ligne un score 
de risque environnemental (bas� sur des crit�res de persistance, bioaccumulation et toxicit� 
dans l’environnement) � destination des m�decins prescripteurs. A effet th�rapeutique 
�quivalent, les praticiens sont encourag�s � utiliser les mol�cules qui auront le moindre effet 
environnemental.
Chacune de ces m�thodologies permet d’identifier une liste de mol�cules pr�sentant un risque 
environnemental. Toutefois, ces listes ne se recoupent que pour quelques m�dicaments 
(aspirine, notamment). Cette absence de lien peut �tre li�e au fait que toutes les mol�cules 
n’ont pas �t� hi�rarchis�es au moyen de chaque m�thode.
Notre partie discussion (paragraphe 4.2.1.) pr�sentera un argumentaire plus d�taill� des 
avantages et limites de chaque m�thodologie.

- Construction de notre m�thode de hi�rarchisation
Nous avons dans une seconde partie recherch�e un moyen de hi�rarchiser des mol�cules 
candidates (par exemple mol�cules tr�s utilis�es en th�rapeutique humaine) quant au risque 
qu’elles pouvaient pr�senter sur la sant� humaine. Le choix de nos mol�cules candidates a �t� 
dict� par les donn�es de consommation m�dicamenteuse d’un �tablissement lorrain de 300 
lits. La pertinence de l’utilisation de ces donn�es sera discut�e en paragraphe 4.2.1.

Au regard des avantages et limites des m�thodes pr�sent�es ci-dessus, nous avons choisi de 
les hi�rarchiser selon une m�thodologie originale que nous avons construite � partir de la 
m�thode PBT. Cette m�thodologie supposait le recueil, pour chaque mol�cule, de plusieurs 
crit�res :

- crit�res de persistance : temps de persistance, demi-vie dans l’eau ;
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- crit�res de bioaccumulation : solubilit�, facteur de bioconcentration, log Kow ;
- crit�res de toxicit� : quotient de danger, dose l�tale m�diane.

Ces 7 indicateurs �taient ensuite combin�s de diff�rentes mani�res (12 combinaisons 
envisag�es) pour calculer des scores de hi�rarchisation ; trois niveaux de hi�rarchisation 
�taient d�finis pour chaque combinaison. Chaque mol�cule candidate a ensuite �t� scor�e 
selon toutes les combinaisons possibles (combinaisons pour lesquelles les donn�es �taient 
disponibles). Les mol�cules pour lesquelles au moins une combinaison identifiait un niveau 1 
de hi�rarchisation �taient dites � prioritaires �.
Enfin, nous avons recherch� la combinaison la plus repr�sentative, qui nous permettait 
d’identifier en un seul calcul le plus grand nombre de mol�cules prioritaires.

Tous ces choix m�thodologiques seront argument�s dans la discussion.

- R�sultats de notre m�thode de hi�rarchisation
Cette m�thodologie appliqu�e aux 606 substances actives consomm�es dans un CH lorrain de 
300 lits nous a permis d’identifier 12 mol�cules prioritaires, � suivre lors des �tudes de 
g�notoxicit� et de l’�valuation de risque finale.
Nous avons ensuite appliqu� la combinaison la plus repr�sentative sur des mol�cules 
candidates diff�rentes (consommation en anticanc�reux d’un centre anticanc�reux), en y 
ajoutant un crit�re de quantit� consomm�e. Deux autres mol�cules prioritaires ont �t� 
identifi�es par ce moyen : le cyclophosphamide et l’ifosfamide ressortent comme les deux 
mol�cules prioritaires � �valuer d’un point de vue g�notoxique. Le 5 fluorouracile a �t� ajout� 
� cette liste car la litt�rature fait mention de cette mol�cule comme celle qui est 
principalement administr�e en �tablissement de soins et � domicile.

Ces mol�cules n’ont pas toutes pu �tre �tudi�es par les auteurs publiant sur le risque 
environnemental du fait de donn�es manquantes fr�quentes. Nous discuterons l’apport de 
notre m�thodologie dans l’�valuation du risque pour la sant� humaine.



116

3. �valuation des risques pour les mol�cules anti-canc�reuses

Notre m�thode de hi�rarchisation des mol�cules anti-canc�reuses nous a conduit � poursuivre 
notre �valuation des risques pour le cyclophosphamide et l’ifosfamide. Nous y avons ajout� le 
5 fluoro-uracile du fait de son utilisation fr�quente dans les traitements administr�s � 
domicile. Cette mol�cule n’appara�t pas comme prioritaire bien que ce soit la mol�ucle 
anticanc�reuse la plus distribu�e en France, le profil de consommation du centre anticancer 
lorrain semble �tre particulier d’o� notre choix de l’inclure dans la suite de ce travail.

3.1. Rappels sur l’�valuation quantitative des risques

3.1.1. Rappels m�thodologiques

La d�marche d’�valuation des risques pr�sente le grand int�r�t d’apporter une m�thode 
structur�e dans un contexte de connaissances limit�es et incertaines. M�me lorsque de 
nombreuses incertitudes sont pr�sentes dans la d�marche ou dans les donn�es utilis�es, elle 
fournit un cadre uniforme propre � prendre en compte et organiser dans la transparence toutes 
les informations disponibles, � des fins d�cisionnelles.

L’�valuation quantitative des risques comporte 4 �tapes list�es ci-dessous (European 
commission, 2003).

3.1.1.1. L’identification du potentiel dangereux

a. Recensement des agents contaminants

Cette �tape consiste � lister l’ensemble des substances ou agents pr�sents dans les milieux 
environnementaux et auxquels les populations �tudi�es sont potentiellement expos�es. Elle 
comprend donc une �valuation des �missions, mais �galement des diffusions, transports, 
transferts et transformations de ces mol�cules dans les milieux. L’exhaustivit� est souvent 
difficile � cette �tape du fait des manques de connaissances et/ou d’une grande complexit� des 
situations.
En effet, en dehors des situations accidentelles, la contamination des milieux de vie est en 
g�n�ral faible, mais fr�quemment variable dans le temps et l'espace. Par ailleurs, certains 
milieux tels que les sols peuvent se comporter comme de v�ritables r�acteurs chimiques dont 
le fonctionnement et les substances qui en sont issues sont difficiles � analyser. Ce constat, 
compl�t� par des difficult�s d’ordre m�trologiques et/ou m�thodologiques (seuils de 
d�tection, co�t des analyses, mod�lisation des transferts de polluants, etc.), rend souvent 
d�licat le recensement pr�cis des agents susceptibles d’�tre pr�sents dans les milieux 
d’exposition.
Lorsque l’inventaire des substances ou agents pr�sents est important, une s�lection ou une 
priorisation peut devenir n�cessaire lors de cette phase. Il importe dans tous les cas d’�tre 
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transparent quant aux crit�res de s�lection des agents ou substances retenus (quantit� de 
substance rejet�e, comportement de la substance dans l’environnement et dans la cha�ne 
alimentaire, dangerosit�, etc.). 
Cette �tape a fait l’objet de la partie 2 de notre travail.

b. Recensement des effets ind�sirables

Les effets ind�sirables peuvent �tre de nature et de gravit� tr�s vari�es : il peut s’agir par 
exemple de cancers, de gastro-ent�rites banales ou de simples d�sagr�ments cutan�s. Ces 
effets doivent donc toujours �tre bien d�finis.

i. Les �tudes �pid�miologiques

Elles constituent l’outil de r�f�rence pour �tablir une association entre une cause et la 
survenue d’une maladie au sein d’une population. Elles sont toutefois peu adapt�es � la mise 
en �vidence d’effets multifactoriels ou correspondants � des expositions � faibles doses. En 
effet, dans ces situations, les associations sont particuli�rement difficiles � mettre en �vidence 
et les �tudes �pid�miologiques sont tr�s sensibles aux erreurs de diff�rentes natures (facteurs 
de confusion, biais de recueil ou d’analyse, etc.). Le nombre d’individus n�cessaires pour les 
�tablir de mani�re statistiquement significative est parfois sup�rieur au nombre de personnes 
expos�es. N�anmoins, des �tudes �pid�miologiques ont permis, en s’int�ressant � des 
populations plus fortement expos�es comme les travailleurs ou les populations soumises � une 
catastrophe, de montrer un lien (ou une relation de causalit�) entre la survenue d’une 
pathologie et l’exposition � un agent dangereux, voire d’en d�duire des relations dose-r�ponse 
ou dose-effet qui sont ensuite utilis�es dans les �valuations de risques. 

ii. Les �tudes toxicologiques

Les �tudes toxicologiques exp�rimentales sur animaux de laboratoire constituent la deuxi�me 
source majeure d’informations dans les �valuations de risque. Elles sont plus faciles � mettre 
en œuvre, moins co�teuses et mieux contr�lables quant aux diff�rents facteurs interf�rents,
que les �tudes �pid�miologiques.
N�anmoins, afin de pouvoir observer et quantifier les effets produits par un agent sur un 
nombre r�duit d’animaux, les doses d’exposition employ�es dans les �tudes toxicologiques 
sont souvent sup�rieures � celles retrouv�es dans des situations environnementales r�elles. Il 
est possible donc dans certains cas �tre confront� au risque de faire appara�tre une toxicit� 
pouvant masquer d’autres effets (canc�reux par exemple) qui pourraient appara�tre au sein des 
populations expos�es en situation r�elle. 

L’identification du potentiel dangereux d’une situation se complexifie encore lorsque l’on a 
affaire � des expositions � des agents multiples, de m�me nature (plusieurs substances 
chimiques par exemple) ou de natures diff�rentes : physique, chimique ou biologique. En 
dehors de quelques cas (radon et tabac ou amiante et tabac par exemple), les ph�nom�nes 
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d’interactions entre agents dangereux sont tr�s mal connus. Leurs effets peuvent �tre additifs, 
synergiques ou antagonistes. Les ph�nom�nes de promotion (accroissement de l’action d’un 
agent par un autre agent qui, en lui-m�me, n’a pas d’effet observ�) sont �galement peu 
connus.

3.1.1.2. L’estimation de la relation dose-effet ou dose-r�ponse

Cette �tape a pour but de d�finir une relation quantitative entre une dose d’exposition et un 
niveau d’effet, ou entre une dose d’exposition et une probabilit� de survenue d’un effet. Les 
co-expositions (exposition de fa�on concomitante � plusieurs agents) ne sont pas, dans la tr�s 
grande majorit� des cas, prises en compte dans l’estimation de cette relation. Une valeur 
toxicologique de r�f�rence est extraite de cette relation dose-effet ou dose-r�ponse. Elle 
d�pend de la nature des effets �tudi�s : d�terministes ou stochastiques.

a. Les effets d�terministes

Il s’agit d’effets dont la gravit� augmente avec la dose d’exposition de l’individu. Pour les 
agents (chimiques ou autres) � l’origine d’un effet d�terministe, il est admis qu’il existe un 
seuil d’exposition en de�� duquel aucun effet n�faste n’est observable (y compris au sein des 
organes apr�s autopsie). Il est �galement question d'effets � seuil de dose, et ce seuil est � 
estimer pour l’Homme gr�ce aux exp�rimentations sur animaux ou aux �tudes 
�pid�miologiques. Pour les substances chimiques, la VTR (Valeur Toxicologique de 
R�f�rence) correspond � ce seuil (Bonvallot, 2002).

b. Les effets stochastiques

Il s’agit des effets sanitaires de certains agents, en particulier canc�rog�nes, dont la fr�quence 
(et non la gravit�) cro�t avec la dose d’exposition. Il est g�n�ralement consid�r� que ces effets 
peuvent survenir sans seuil, autrement dit d�s qu’une exposition existe, aussi faible soit-elle. 
Il est donc question d'effets sans seuil de dose. Dans ce cas, la valeur toxicologique de 
r�f�rence sera la probabilit� de survenue d’un effet par unit� de dose.

La figure (3-1) ci-apr�s pr�sente ces notions sous forme de graphiques.
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Figure 3-1 : Diff�rences entre les effets d�terministes et les effets stochastiques. D’apr�s 
http://www.uvp5.univ-paris5.fr/RADIO/Info/ciprfig1.asp

c. Les difficult�s de la quantification

Quel que soit le type d’effets ind�sirables, la quantification de la relation dose-effet ou dose-
r�ponse se heurte � plusieurs difficult�s. D’une part, les donn�es relatives � de nombreuses 
substances ou agents sont encore absentes ou largement insuffisantes. D’autre part, la 
transposition des r�sultats observ�s sur l’animal (pour des expositions �lev�es sur des 
p�riodes de temps relativement courtes) aux situations r�elles chez l’Homme, impose de 
recourir � des extrapolations ou � des facteurs d’incertitude dont il est tr�s difficile de v�rifier 
la pertinence. M�me lorsque la relation dose-r�ponse est issue d’une �tude �pid�miologique, 
celle-ci a souvent �t� effectu�e en milieu professionnel et pour des doses d’exposition 
sup�rieures � celles de l’environnement. L� encore, des extrapolations sont n�cessaires pour 
passer de fortes doses � des doses plus faibles, d’un mode d’exposition � un autre, d’une 
population particuli�re � la population g�n�rale. Enfin, il faut souligner qu’en g�n�ral, la 
m�me relation dose-r�ponse est appliqu�e � tous les individus (hommes, femmes, jeunes, 
personnes �g�es, malades, etc.), quels qu’ils soient (US-EPA, 2005).

3.1.1.3. L’�valuation de l’exposition

L’estimation des expositions s’appuie sur une succession d’�tapes dont l’objectif final est de 
d�crire et de quantifier aussi pr�cis�ment que possible les expositions � un agent, dans un 
milieu donn�, pour une voie d’exposition donn�e et pour un groupe d’individus donn�s. 

http://www.uvp5.univ
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Doivent �tre analys�es : 
- la contamination du milieu : zones ou m�dias d’exposition concern�s, localisation, 
distribution des contaminations dans le temps et dans l’espace, etc. ; 

- les populations concern�es par cette contamination (nombre d’individus, profil) et 
leur mode de vie ; 

- les voies d’exposition de ces populations ainsi que les fr�quences et les dur�es de 
contact avec l’agent dangereux ; 

- l’exposition � proprement parler, produit du niveau de contamination par la dur�e de 
contact avec cette contamination. 

L’�valuation de l’exposition impose de recourir largement � l’utilisation de la mod�lisation, en 
particulier en l’absence de mesures possibles pour l’estimation des concentrations au sein des 
diff�rents milieux contamin�s, des transferts de pollution dans la biosph�re ou dans la cha�ne 
alimentaire. Elle passe �galement par la cr�ation de sc�narios concernant les habitudes de vie 
des populations, l’alimentation ou l’utilisation de certains produits. Le recours � ces outils de 
mod�lisation, simulations et sc�narios limite pour certains la confiance que l’on peut accorder 
aux r�sultats. 
Aux donn�es de mod�lisation peuvent donc �tre pr�f�r�es les donn�es de mesure. N�anmoins, 
le programme de mesure (milieux, endroits, substances, seuils de d�tection, etc.) reposera lui-
m�me sur la mod�lisation conceptuelle (qualitative) voire num�rique (quantitative) des 
ph�nom�nes. Les r�sultats sont en outre �galement sujets � d’importantes incertitudes, li�es en 
particulier � la variabilit� spatiale et temporelle des param�tres mesur�s et aux limites des 
moyens de pr�l�vement et d’analyse. C’est par la combinaison et la confrontation de la 
mod�lisation et de la mesure que la solidit� des conclusions est renforc�e. 
L’�tape d’�valuation des expositions est maintenant consid�r�e comme une science � part 
enti�re : l’expologie. (AFSSET, 2008)

3.1.1.4. La caract�risation du risque

Cette �tape est la synth�se des pr�c�dentes. Elle pr�sente une estimation de la probabilit� de 
survenue et de la gravit� des effets ind�sirables susceptibles de se produire dans une 
population humaine, en raison de l’exposition � l’ensemble des agents pr�sents dans la 
situation �tudi�e. Le nombre de personnes pour lesquelles un effet est susceptible d’appara�tre 
(ou la proportion de la population concern�e) peut �galement �tre calcul�. L’identification des 
groupes les plus � risque peut aussi faire partie des r�sultats utiles. 
La pr�sentation des r�sultats diff�re suivant que l’effet consid�r� est d�terministe ou 
stochastique. 
Dans le premier cas, la conclusion est faite sur la possibilit� ou non, compte tenu des 
incertitudes de l’�valuation, que le quotient de danger (rapport de la dose d’exposition sur la 
dose sans effet estim�e) d�passe la valeur de 1, c’est-�-dire que la dose d’exposition soit 
sup�rieure � la dose sans effet pour toute ou partie de la population �tudi�e. 
Dans le second cas, est pr�sent� l’exc�s de risque individuel auquel les personnes peuvent �tre 
soumises. Cette notion correspond � l’augmentation de la probabilit� de survenue de l’effet 
ind�sirable consid�r� chez un individu suite � son exposition au polluant �tudi�.
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Les calculs de risque sont r�alis�s dans un premier temps pour chaque agent et chaque mode 
d’exposition (ingestion, inhalation, etc.) pris individuellement. M�me si l’on a d�crit de 
mani�re qualitative certaines possibilit�s d’effets synergiques ou antagonistes, il n’existe pas 
de r�gle g�n�rale de quantification des effets combin�s. 

Suivant la nature de l’�tude (r�trospective ou prospective), la nature de l’exposition (aigu� ou 
chronique), le nombre d’agents en cause, la nature des donn�es sources (r�sultats d’�tudes 
�pid�miologiques ou toxicologiques, mesures ou mod�lisations), les hypoth�ses de travail 
seront diff�rentes et les incertitudes plus ou moins quantifiables. Le niveau de confiance que 
l’on pourra accorder au r�sultat final sera donc variable et d�pendra de la quantit� et de la 
qualit� des donn�es disponibles. L’ensemble des hypoth�ses �mises au cours de la d�marche 
et des incertitudes relatives � ces r�sultats doit �tre pr�sent� m�me si ces derni�res ne sont pas 
toutes quantifiables. 

3.1.2. Probl�matique sp�cifique des anticanc�reux

Le plan cancer 2003-2008 d�nombrait, en France, 278 253 nouvelles personnes atteintes 
annuellement d’une pathologie canc�reuse ; le nombre total de patients soign�s ne cesse donc
d’augmenter avec, en parall�le, l’emploi de substances anticanc�reuses. Ces substances 
peuvent avoir une activit� canc�rog�ne, mutag�ne ou t�ratog�ne. 
La pr�sence des substances anticanc�reuses dans les rejets liquides hospitaliers peut �tre due � 
des d�versements lors de la pr�paration de ces m�dicaments (peu vraisemblable au regard des 
pr�cautions mises en œuvre en France dans les Unit�s Centralis�es de Reconstitution des 
Cytostatiques), mais surtout aux excr�tions des malades. La manipulation des m�dicaments 
anticanc�reux �tant tr�s r�glement�e, les rejets physiologiques de patients trait�s pourraient 
repr�senter la seule voie de d�charge. Cette hypoth�se est corrobor�e par certaines �tudes 
men�es sur la composition biologique et chimique de l’urine de patients sous th�rapie 
anticanc�reuse (Giumiani, 1996). Une �tude men�e � P�kin (Yin, 2010) sur les effluents de 21 
h�pitaux chinois a montr� que certaines substances anticanc�reuses (m�thotrexate, �toposide) 
sont retrouv�es dans leurs effluents. La pr�sence des anticanc�reux dans les rejets liquides 
hospitaliers �tant bien d�montr�e, nous pouvons nous interroger sur leur devenir dans le 
r�seau d’assainissement.
Des essais effectu�s sur la biod�gradation des antitumoraux dans les effluents hospitaliers,
mais aussi dans les effluents urbains, ont montr� que certains anticanc�reux, tel que 
l’ifosfamide, sont non biod�gradables et non adsorb�s par les boues (K�mmerer, 1997). De 
plus, d’autres �tudes (Steger-Hartmann, 1996 ; Aherne, 1990 ; Catastini, 2008) ont prouv� que 
certaines substances anticanc�reuses (cyclophosphamide, ifosfamide et m�thotrexate) peuvent 
subsister apr�s traitement des eaux us�es par les STEPs, pouvant ainsi int�grer le cycle de 
l’eau � faible concentration toutefois, il existe tr�s peu d’�tude sur le sujet.

En France, le dernier rapport de l’Acad�mie de Pharmacie, 2008 conclut sur le manque de 
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connaissances des effets li�s � la pr�sence � faible dose de cytostatiques dans les eaux.

Au regard de ces donn�es, ainsi que des r�sultats de notre hi�rarchisation des mol�cules � 
risque, nous avons d�cid� de focaliser notre �valuation des risques sur trois mol�cules 
anticanc�reuses : le cyclophosphamide, l’ifosfamide et le 5 fluoro-uracile.
Le cyclophosphamide et l’ifosfamide sont issus de la m�thode de hi�rarchisation, ce sont les 
deux mol�cules ayant obtenues le plus haut score au regard des scores combin�s de 
persistance, bioaccumulation, toxicit� et quantit� consomm�e.
Le 5 fluoro-uracile a �tait ajout� � cette liste car la mol�cule anticanc�reuse est la plus 
prescrite en France. Il semble que le centre Alexis Vautrin est un profil de consommation 
sp�cifique. Il donc apparu judicieux de l’inclure dans la liste des mol�cules qui n�cessite une 
�valuation quantitative des risques.

3.2. Identification du potentiel dangereux

L’ifosfamide (code ATC : L01AA06) est un anticanc�reux de la famille des alkylants, c’est-�-
dire qu’il est responsable de l’alkylation de certaines bases de l’ADN, aboutissant � la 
formation de ponts stables entre les deux brins d’ADN ou au sein d’un m�me brin. Sa 
cytotoxicit� s’exprime par le blocage de la transcription et de la r�plication de l’ADN � cause 
de ce pontage, par l’excision des guanines alkyl�es (m�canisme de r�paration de la cha�ne 
d’ADN) et par la lib�ration de radicaux libres entra�nant des cassures de la cha�ne d’ADN.
Cette mol�cule doit se transformer dans l’organisme pour pouvoir agir (il s’agit d’une pro-
drogue). L’ifosfamide est g�n�ralement administr� par voie intraveineuse.

Le cyclophosphamide (code ATC : L01AA01) est �galement un anticanc�reux alkylant ; il 
pr�sente donc le m�me m�canisme d’action que l’ifosfamide. Il peut �tre administr� par voie 
orale (comprim�s) ou en perfusion intraveineuse.

Le 5 fluorouracile est un antim�tabolite de la sous-classe des pyrimidines (code ATC : 
L01BC02). Il est transform� au sein de la cellule en diff�rents m�tabolites cytotoxiques qui 
seront incorpor�s � l’ADN et l’ARN � la place des bases, induisant ainsi l’arr�t du cycle 
cellulaire et l’apoptose. Son administration intraveineuse au moyen de diffuseurs portables est 
relativement fr�quente.

Le CIRC a class� le cyclophophamide en tant que canc�rog�ne reconnu (groupe 1 : agents 
canc�rog�nes certains pour l’Homme) ; l’ifosfamide n’a pas �t� class� ; le 5FU se trouve dans 
le groupe 3 (inclassables quant � sa canc�rog�nicit� pour l'Homme).

Ces anticanc�reux sont �galement responsables de nombreux autres effets ind�sirables chez 
l’Homme (naus�es et vomissements, n�phrotoxicit�, digestifs, cardio-vasculaires…) que nous 
ne d�velopperons pas dans notre travail.
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3.3. Relation dose - r�ponse

La relation entre les diff�rentes concentrations d’anticanc�reux retrouv�s dans les eaux et les 
effets sur les organismes n’est pas encore clairement d�finie dans l’�tat actuel des 
connaissances.
Nous nous sommes donc fix�s dans ce travail l’objectif de d�finir une relation dose-r�ponse 
pour les faibles concentrations d’anticanc�reux qui peuvent �tre rencontr�es dans diff�rents 
milieux aquatiques.

3.3.1. Mat�riel et m�thode de notre �valuation de la dose-r�ponse

Trois tests de toxicit� ont �t� mis en œuvre � diff�rentes concentrations pour nos trois 
mol�cules �tudi�es (ifosfamide, cyclophosphamide et 5FU) :

- un test de viabilit� cellulaire au bleu de Trypan, qui permet de d�nombrer les cellules 
mortes (effet cytotoxique) ;

- un test des com�tes, permettant de mesurer les cassures induites sur les brins d’ADN
(effet g�notoxique),

- un test des micro-noyaux, qui permet de d�tecter les dommages induits sur les 
chromosomes (effet g�notoxique).

3.3.1.1. Lign�e cellulaire utilis�e et entretien

La lign�e HepG2 est issue d’h�patocarcinome humain diff�renci�. Ce sont des cellules avec 
des capacit�s d’adh�rence. Ses capacit�s enzymatiques sont intactes.

Figure 3-2 Cellules HepG2 (source Hepg2.com)

Nous avons choisi de travailler sur des cellules h�patiques car elles sont responsables de la 
m�tabolisation de nombreux m�dicaments. D’ailleurs, l’activation de l’ifosfamide et du 
cyclophosphamide est h�patique.

M�thode de culture et entretien de la lign�e

http://fr.wikipedia.org/wiki/ADN
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La culture cellulaire est r�alis�e dans des flasques de 25 ou 75 cm2 contenant respectivement 
8 ou 24 mL de milieu nutritif de type MEM (milieu minimum essentiel d’Eagles ; Sigma M-
0643). Ce milieu contient du s�rum de vœu fœtal � 10% (Sigma F-7524), un m�lange 
antibiotique de p�nicilline-streptomycine (Sigma P-4333 ; 10 000 unit�s de p�nicilline et 
10 mg de streptomycine par mL), de HEPES (Sigma H-4034), du bicarbonate de sodium 
(Sigma S6297), du pyruvate de sodium (Sigma P5280) et de l’eau ultra-pure filtr�e. Les 
cellules sont maintenues dans un incubateur � CO2 � 37�C dans une atmosph�re contenant 5% 
de CO2 et � 95% d’humidit� relative.

Pour l’entretien de la lign�e cellulaire, le milieu nutritif est renouvel� 3 fois par semaine : les 
lundis, mercredis et vendredis. Chaque semaine, les flasques conserv�es pour entretien sont 
repiqu�es au tiers de leur concentration.

Pour la r�alisation d’�chantillon ou de repiquage, nous �liminons l’ancien milieu puis nous 
rin�ons trois fois notre flasque avec du PBS (Sigma D-5652). Nous introduisons dans la 
flasque de la trypsine – EDTA (prolabo) pendant 5 minutes, afin de remettre en suspension et 
d’individualiser les cellules devenues adh�rentes � leur support. Ensuite, nous ajoutons du 
MEM pour neutraliser la trypsine. La suspension est alors recueillie dans un tube � centrifuger 
de 50mL qui est centrifug� � 300G pendant 5 minutes. Le surnageant est �limin� et le culot 
cellulaire remis en suspension � l’aide de MEM. La suspension cellulaire obtenue est r�partie 
dans les nouvelles flasques en respectant un ratio d’environ 1/3 � 1/6 du volume. 

R�alisation d’�chantillon :
Avant toute r�alisation d’�chantillon pour nos tests, la viabilit� cellulaire est �tudi�e gr�ce � 
un test au bleu de Trypan. Nous avons choisi de respecter le seuil de viabilit� sup�rieur � 
80%. En cas de mortalit� excessive, la lign�e est jet�e avant utilisation dans nos protocoles.

3.3.1.2. Produits pharmaceutiques test�s et conditions d’exposition

Choix des mol�cules
Le choix des mol�cules pour lesquelles la relation dose-r�ponse �tait �tudi�e, a �t� r�alis� sur 
la base de notre m�thode de hi�rarchisation pr�sent�e en partie 2.

Les produits pharmaceutiques test�s �taient le cyclophosphamide (Sigma C0768) dont le 
num�ro CAS est 50-18-0, l’ifosfamide (Sigma I4909) dont le num�ro CAS 3778-73-2 est et le 
5 fluorouracile (Sigma F6627) dont le num�ro CAS est 51-21-8.
Un m�lange de ces trois produits a �galement �t� test�. Dans ce m�lange, les concentrations 
des 3 produits �taient identiques.

D�lai d’exposition
Nous avons choisi 2 temps d’expositions diff�rents pour les tests de viabilit� cellulaire au bleu 
de Trypan et les tests de com�tes : une exposition de 24h et une exposition de 72h. Les tests 
des micronoyaux seront r�alis�s uniquement avec une exposition de 24h au toxique.
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Concentrations test�es
Pour chaque mol�cule, un test n�gatif (ou � blanc �) et un test positif ont �t� effectu�s. Pour le 
test des com�tes, le Benzo[a]pyr�ne a �t� utilis� ; pour celui des micronoyaux, nous avons 
employ� la mitomycine C. Les diff�rentes concentrations d’anticanc�reux sont 100, 50, 10, 1, 
0,1 et 0,01 �g/L.
3.3.1.3. Tests r�alis�s

a. Test de viabilit� cellulaire au bleu de Trypan

Le bleu de Trypan, connu �galement sous le nom de Niagara Blue ou Diamine Blue, est un 
d�riv� du tolu�ne ; il a �t� synth�tis� pour la premi�re fois en 1904 par Paul Ehrlich. la 
coloration au bleu de Trypan permet de diff�rencier au microscope les tissus ou cellules 
vivants de tissus ou cellules morts. En effet, la diffusion du bleu de Trypan p�n�tre dans les 
cellules mortes, celles-ci seront donc vues en bleu au microscope. Les cellules vivantes 
rejettent le colorant � l’ext�rieur, elles apparaissent donc en transparent au microscope. 
Toutefois, la coloration au bleu de Trypan ne permet pas de diff�rencier les cellules 
n�crotiques (mortes de mani�re non naturelle, par exemple mort induite par des toxiques), des 
cellules apoptotiques (mortes de mani�re physiologique).

Pour les deux temps d’exposition, la proc�dure mise en œuvre est la m�me :
- r�alisation de 8 �chantillons dans des flasques de 25 cm� incub�es 24 heures pour 

laisser adh�rer les cellules.
- � 24 heures, le milieu de culture est remplac� et le toxique est introduit aux 

concentrations voulues. Les flasques sont remises � incuber pendant 24 ou 72 heures.
- puis le milieu contenant le toxique est �limin�. Chaque flasque est rinc�e 3 fois avec 

du PBS, puis 1 mL de trypsine-EDTA est introduite. La r�action est stopp�e avec 
l’ajout de MEM. Le milieu contenant les cellules est alors transf�r� dans un tube � 
centrifuger puis centrifug� � 300 G.

- le surnageant est �limin�, le culot cellulaire est remis en suspension dans 3 mL de 
MEM.

Pour chaque suspension, nous r�alisons un comptage au moyen d’une cellule de Malassez. 
Cette technique est d�crite en annexe. 
Pour chaque concentration de toxiques, nous �valuons la viabilit� des cellules gr�ce au bleu 
de Trypan. Apr�s environ 3 minutes d’attente, nous r�alisons la lecture au microscope. Le 
comptage est r�alis� sur les 25 rectangles quadrill�s de la cellule de Malassez. Le calcul de 
pourcentage de viabilit� est r�alis� pour chaque concentration test�e des 3 produits 
pharmaceutiques et du m�lange ainsi pour le t�moin positif (benzo[a]pyr�ne : 100�g/L) et le 
t�moin n�gatif c’est-�-dire l’eau ultrapure utilis�e comme solvant.
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Figure 3-3 Cellules HepG2 color� au bleu de Trypan

b. Test des com�tes

Le test des com�tes (ou “single cell gel electrophoresis assay”) est une technique 
d’�lectrophor�se sur gel d’agarose permettant de d�tecter des fragmentations de l’ADN de 
cellules individualis�es. L’ADN des cellules est plac� dans un champ �lectrique permettant la 
migration diff�rentielle des fragments. Compte tenu du faible voltage et amp�rage, les 
mol�cules d’ADN intactes sont trop “lourdes” pour �tre d�plac�es par le champ �lectrique et 
vont cr�er une sph�re compacte. Un ADN endommag� va, quant � lui, voir migrer ses 
fragments les plus courts en dehors de cette sph�re, formant ainsi un “halo” d’ADN s’�tirant 
en direction de l’anode. Les figures ainsi engendr�es sont comparables � des com�tes. 
L’analyse des images obtenues permet la quantification des effets observ�s. 

Le test des com�tes est r�alis� selon le protocole d�crit par Tice et al. (2000) avec quelques 
modifications mineures. Le test des com�tes selon cette m�thode est r�alis� � froid et en 
milieu basique. Il permet de mettre en �vidence un nombre plus important de types de l�sions 
d’ADN. 
Pour chaque �chantillon � tester, la viabilit� cellulaire est v�rifi�e par un test au bleu de 
Trypan. Seules les concentrations en toxique pour lesquelles le test de viabilit� cellulaire a 
permis de retrouver une viabilit� sup�rieure � 80% sont retenues. Deux t�moins sont r�alis�s : 
un t�moin n�gatif repr�sentant le solvant utilis� pour l’�chantillon test� (c’est-�-dire l’eau) et 
un t�moin positif avec le benzo[a]pyr�ne (concentration utilis�e : 100�g/L). Les suspensions 
cellulaires sont dilu�es pour obtenir une concentration entre 5.105 et 2.106 cellules par 
millilitre.

La veille du test, des lames nettoy�es � l’alcool sont enduites sur une face d’une pr�paration 
d’agarose de routine (Sigma A-5093), puis s�ch�es dans une �tuve s�che � 37�C. Le jour du 
test, ces lames sont recouvertes d’agarose � point de fusion normal (Sigma D-5652) sur lequel 
nous d�posons une lamelle enlev�e avant durcissement complet de l’agarose. 100�L de 
chaque suspension cellulaire sont inclus dans 600�L d’une pr�paration d’agarose � bas point 
de fusion (Sigma A-4018). Le m�lange est homog�n�is� puis d�pos� sur une lame et 
recouvert d’une lamelle. Apr�s solidification, les lamelles sont retir�es. Les lames sont alors 
immerg�es dans une solution de lyse froide de pH 10 (2,5M de NaCl (Sigma S-9625), 100mM 
de Na2EDTA (Sigma E-5134), 10mM de Tris (Sigma T-1378), 10% de DMSO, 1% de Triton 
X-100 (Prolabo 28817295)) pendant au moins une heure. Apr�s �gouttage, les lames sont 
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ensuite transf�r�es pendant 20 minutes dans une solution d’�lectrophor�se froide de pH 13 
(1mM de Na2EDTA, 300mM de NaOH (Sigma S-0899)) pour permettre le d�roulement des 
brins d’ADN. Les lames sont ensuite d�pos�es dans une cuve � �lectrophor�se horizontale 
contenant la m�me solution. L’�lectrophor�se est r�alis�e pendant 20 minutes � 24 Volts et 
300 milliamp�res. Apr�s cette �tape, les lames sont �goutt�es puis neutralis�es gr�ce � un 
rin�age dans une solution de Tris � 0,4M de pH 7,5.
Pour permettre leur lecture, 50 �L de bromure d’�thidium (Boehringer Mannheim), concentr� 
� 10 �g/mL, sont d�pos�s sur les lames puis recouverts d’une lamelle juste avant lecture.
La lecture est r�alis�e sous le logiciel Komet 5, reli� � un microscope � fluorescence Olympus 
BX-40. Deux lames sont r�alis�es pour chaque concentration. Sur chaque lame 50 cellules 
sont mesur�es. Afin d’assurer la reproductibilit� des r�sultats, l’exp�rience est r�p�t�e 3 fois 
pour chaque produits et pour le m�lange.
Trois param�tres sont recueillis lors de lecture des com�tes :

- le pourcentage d’ADN dans la queue = intensit� lumineuse de la queue divis�e par 
l’intensit� lumineuse globale et multipli�e par 100 ;
- l’Olive Tail Moment = distance entre le centre de la t�te et le centre de la queue, 
multipli�e par le pourcentage d’ADN dans la queue ;
- l’Extent Tail Lenght = longueur de la queue (distance entre la fin de la t�te et la fin 
de la queue).

Figure 3-4 Com�te lue avec le logiciel Komet5

c. Test des micronoyaux

Le test des micronoyaux est utilis� pour mettre en �vidence des effets clastog�nes 
(fragmentation chromosomique acentrique, les fragments �tant exclus du noyau de la cellule 
fille pendant la division cellulaire) ou aneug�nes (perte d’un ou plusieurs chromosome(s) en 
entier lors de la division cellulaire) li�s � des agents toxiques. Les micronoyaux sont des 
entit�s cellulaires ind�pendantes du noyau principal, pr�sentes au sein du cytoplasme. Ils 
proviennent de la perte de fragments chromosomiques, voire de chromosomes entiers qui se 
sont pas int�gr�s au noyau au cours de la division cellulaire. Leur formation est souvent la 
cons�quence d’une cassure chromosomique ou d’un dysfonctionnement du fuseau mitotique.
Ils refl�tent une action g�notoxique directe ou un m�canisme �pig�n�tique, qui aboutissent 
tous deux � l'apparition de mutations chromosomiques stables et h�r�ditaires. Ainsi, ils sont � 
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l'origine de clones de cellules initi�es constituant la premi�re �tape de la canc�rogen�se. 
Ce test est bas� sur la num�ration des cellules micronucl�es. Il est maintenant largement 
valid� et fait l’objet d’une recommandation de l’OCDE (N�487).
Pour visualiser le noyau cellulaire et ces fragments, plusieurs colorants sont disponibles, dont 
l’acridine orange. Ce colorant a la particularit� de se fixer sur l’ADN et l’ARN. Gr�ce � une 
excitation dans le spectre bleu, l’ADN fluoresce en vert et l’ARN en rouge.

Des lames nettoy�es � l’alcool sont plac�es dans des bo�tes de p�tri de 10 cm de diam�tre,
puis st�rilis�es par UV pendant une heure. Un �chantillon est pr�par� dans une flasque de 
75 cm�. A partir de cet �chantillon, nous pr�parons une suspension cellulaire de 1.104 cellules 
par millititres. 1 mL de cette suspension est d�pos� sur chaque lame. Pour assurer une 
d�cantation et un d�but d’adh�sion, nous attendons environ 30 minutes. Ensuite 10 mL de 
MEM sont ajout�s dans chaque bo�te de p�tri. Les bo�tes sont incub�es pour une dur�e de 24 
heures.
A l’issue des 24 heures, le milieu de culture est retir� par aspiration et 10 mL de milieu 
contenant le toxique sont introduits. Un t�moin positif est r�alis� par intoxication � la 
mitomycine-C � 0,025 �g/mL (Sigma M-0503). Pour chaque concentration de toxique, nous 
avons r�alis� deux bo�tes. Celles-ci sont incub�es pour une dur�e de 24 heures. A l’issue de ce 
d�lai, le milieu de culture est �limin� et nous introduisons un milieu contenant de la 
cytochalasine B (Sigma C-6762) (bloquant la division cellulaire en mitose) � une 
concentration de 3�g/L. Apr�s une nouvelle incubation de 24 heures, le milieu est retir� et les 
lames sont plong�es dans une solution froide de chlorure de potassium. La lame est ensuite 
immerg�e dans une solution de Carnoy (m�lange acide ac�tique / m�thanol) pour fixer les 
cellules sur la lames de mani�re d�finitive. Les lames sont mises � s�cher. Juste avant lecture, 
une coloration est r�alis�e � l’acridine orange (Sigma A-6014) � 40 �g/mL pour mettre en
�vidence l’ADN. La lecture est r�alis�e sous un microscope � fluorescence Olympus BX-40 
(cube Olympus UMNB). 

Chaque test est r�alis� 3 fois pour gagner en r�p�tabilit�. Chaque lame est parcourue 10 fois 
dans sa largeur. L’ensemble des cellules visibles sont d�nombr�es et class�es selon leur 
nombre de noyaux pour le calcul de l’indice de division nucl�aire et leur nombre de 
micronoyaux. Sur chaque lame, un minimum de 500 cellules est lu. Le taux de micronoyaux 
est alors calcul�. L’indice de division nucl�aire n’est utilis� que pour �valuer la qualit� des 
lames lues. Il doit rester inf�rieur � 2.

3.3.2. Analyses statistiques

Pour chaque exp�rimentation, une analyse descriptive a �t� r�alis�e. Pour les �tudes � faible 
effectif, des tests non param�triques ont �t� utilis�s. Pour les tests � effectif suffisamment 
important, la normalit� de la distribution a �t� test�e et des tests param�triques ont alors �t� 
utilis�s.
Le logiciel SPSS version 19 a �t� utilis�.
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3.3.3. R�sultats

3.3.3.1. Test de viabilit� cellulaire au bleu de Trypan

Les tests de viabilit� cellulaire ont �t� effectu�s en tripliquat sur chaque compos� � plusieurs 
concentrations, ainsi que sur le m�lange des trois, pour les deux temps d’exposition test�s 
(24h et 72h). Les r�sultats sont pr�sent�s dans les figures 3-5 � 3-8 ci-apr�s ainsi que dans les 
tableaux en annexes.

a. L’ifosfamide

Figure 3-5 Histogramme pr�sentant la mortalit� cellulaire (+/- �cart-type) pour diff�rentes 
concentrations d’ifosphamide pour 2 temps d’exposition

L’observation de la mortalit� cellulaire � l’aide du test au bleu de Trypan montre une mortalit� 
inf�rieure � 20% pour chaque concentration en ifosfamide. 
De mani�re g�n�rale, la mortalit� cellulaire est sup�rieure pour une exposition de 24h par 
rapport � une exposition de 72h (sauf pour les concentrations de 1�g/L et 100�g/L). Cet �tat 
de fait est retrouv� dans le t�moin n�gatif.
Toutefois, la mortalit� cellulaire � 24h et 72h est significativement plus �lev�e parmi les 
cellules expos�es � l’ifosfamide que parmi les cellules du t�moin n�gatif.

b. Le cyclophosphamide
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Figure 3-6 Histogramme pr�sentant la mortalit� cellulaire (+/- �cart-type) pour diff�rentes 
concentrations de cyclophophamide pour 2 temps d’exposition

Dans le cas du cyclophosphamide, les concentrations de 1 et 50�g/L ont une mortalit� 
cellulaire l�g�rement sup�rieure � 20% avec respectivement 23,53 et 21,41%, le manque de 
coh�rence avec les r�sultats de mortalit� � 100�g/L (<20%) nous a conduit � poursuivre avec 
ces concentrations. Globalement la mortalit� cellulaire est plus importante pour une 
exposition au toxique pendant 24h que pour une exposition pendant 72h.

c. Le 5 Fluoro-uracile

Figure 3-7 Histogramme pr�sentant la mortalit� cellulaire (+/- �cart-type) pour diff�rentes 
concentrations de 5 Fluoro-uracile pour 2 temps d’exposition

La mortalit� cellulaire pour une exposition au 5 fluoro-uracile reste, quelque soit le temps 
d’exposition, inf�rieure � 12%. Dans le cas de cette mol�cule, la mortalit� est plus importante 
� 72h d’exposition qu’� 24h d’exposition.
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d. Le m�lange des 3 compos�s anticanc�reux

Figure 3-8 Histogramme pr�sentant la mortalit� cellulaire (+/- �cart-type) pour diff�rentes 
concentrations d’un m�lange de 3 anticanc�reux pour 2 temps d’exposition

Lors du m�lange de concentrations identiques des trois anticanc�reux, la mortalit� cellulaire 
reste inf�rieure � 14% pour le benzo[a]pyr�ne et inf�rieure � 12% pour les m�langes de 
toxiques. L’exposition � 24h de toxique induit plus de mortalit� cellulaire que l’exposition � 
72h.

Les tests au bleu de Trypan montrent une mortalit� cellulaire g�n�ralement inf�rieure � 20%, 
ce qui nous permet de poursuivre les tests de g�notoxicit� avec les concentrations d�j� test�es.

3.3.3.2. Test micronoyaux

Les r�sultats des tests des micronoyaux sont pr�sent�s dans le tableau III-5. Le t�moin n�gatif 
correspond � de l’eau ultra-pure (solvant utilis� pour mettre en solution les anticanc�reux), le 
t�moin positif est de la mitomycine C. Le temps d’exposition est de 24h, les tests sont r�alis�s 
en tripliquats. C’est la moyenne des r�sultats qui est pr�sent�e dans le tableau III-1.
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Tableau III-1 r�sultats des tests micronoyaux (exposition 24h)

Cyclophosphamide Ifosfamide 5 Fluoro-uracile M�lange

Indice de 
division 
nucl�aire

Taux de 
micronoyau

x (‰)

Indice de 
division 
nucl�aire

Taux de 
micronoyau

x (‰)

Indice de 
division 
nucl�aire

Taux de 
micronoyaux 

(‰)

Indice de 
division 
nucl�aire

Taux de 
micronoyaux 

(‰)
Mitomycine 

C 1,73 1,87 1,74 2,11 1,75 1,97 1,78 2,25

100�g/L 1,72 2,22 1,44 1,26 1,6 1,81 1,63 1,53
50�g/L 2,02 1,64 1,84 1,84 1,76 1,01 1,71 1,48
10�g/L 1,68 1,81 1,75 2,46 1,58 1,15 1,69 1,54
1�g/l 1,605 1,69 1,67 2,25 1,56 1,82 1,63 1,52

0,1�g/L 1,57 1,52 1,59 2,48 1,49 1,69 1,62 1,42
0,01�g/L 1,56 1,63 1,57 2,46 1,44 1,58 1,59 1,47

Blanc 1,69 1,15 1,71 0,96 1,475 0,99 1,68 0,97

L’int�r�t de l’indice de division nucl�aire est d’�valuer la qualit� des lames lues. Cet indice 
doit rester inf�rieur � 2. Dans la plupart des cas, cet indice est inf�rieur � 2 sauf pour la 
concentration en cyclophosphamide de 50�g/L, qui a un indice de 2,02. 
Concernant le taux de micronoyaux, dans le cas de l’ifosfamide les plus faibles concentrations 
(0,01, 0,1, 1 et 10�g/L) pr�sentent un taux de micronoyaux plus �lev� que le t�moin positif 
(mitomycine C). Dans le cas du m�lange des trois anticanc�reux, le taux de micronoyaux est 
compris entre les taux du t�moin n�gatif (0,95‰) et du t�moin positif (2,25‰). Le 
cyclophosphamide semble �tre la mol�cule la plus toxique. Toutefois, les tests statistiques ne 
montrent pas de diff�rence significative entre les taux de micronoyaux.

3.3.3.3. Test com�tes

Les r�sultats des tests des com�tes sont pr�sent�s dans les figures 3-9 � 3-12. Elles regroupent 
les donn�es de pourcentage d’ADN dans la queue, pour une exposition � chacune des 
mol�cules ainsi qu’au m�lange des trois anticanc�reux. Le t�moin n�gatif correspond ici � de 
l’eau ultra-pure et le t�moin positif � du benzo[a]pyr�ne pour les deux temps d’exposition. 
Pour chacune des expositions, 300 mesures ont �t� r�alis�es. Le tableau III-2, situ� dans un 
paragraphe ult�rieur, pr�sente les r�sultats de ces tests.

Les tests com�tes ont �t� effectu�s sur 24 et 72h, ils ont �t� r�pliqu�s 3 fois (lecture de 300 
cellules par concentration et par temps d’exposition). Le pourcentage d’ADN dans la queue
(donn�es pr�sent�es en annexe), le Tail Extent Moment et l’Olive Tail Moment ont �t� 
relev�s.
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Figure 3-9 Histogramme pr�sentant le pourcentage d’ADN dans la queue pour les tests 
com�tes effectu�s sur des cellules HepG2 pour diff�rentes concentrations de 

cyclophosphamide et deux temps d’exposition (24 et 72h)

Pour le cyclophosphamide, l’exposition � 72h de toxique augmente le pourcentage d’ADN 
dans la queue. Le taux d’ADN dans la queue est plus �lev� que le t�moin n�gatif pour une 
concentration de100�g/L (exposition 24 et 72h) et pour des concentrations de 10 et 1�g/L 
(exposition de 72h).

Figure 3-10 Histogramme pr�sentant le pourcentage d’ADN dans la queue pour les tests 
com�tes effectu�s sur des cellules HepG2 pour diff�rentes concentrations d’ifosfamide et 

deux temps d’exposition (24 et 72h)
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Dans le cas de l’ifosfamide, toutes les concentrations de toxique pour une exposition de 24h � 
l’exception de la concentration 0,001�g/L sont sup�rieures au t�moin n�gatif. Pour 
l’exposition de 72h, seules les deux plus fortes concentrations (100 et 50�g/L) sont 
sup�rieures au blanc.

Figure 3-11 Histogramme pr�sentant le pourcentage d’ADN dans la queue pour les tests 
com�tes effectu�s sur des cellules HepG2 pour diff�rentes concentrations de 5 fluorouracile et 

deux temps d’exposition (24 et 72h)

Sur les six concentrations en 5 fluorouracile test�es, seules trois sont sup�rieures au t�moin 
n�gatif (50, 1 et 0,01�g/L). De plus, la moiti� des tests d’exposition � 24h montre une toxicit� 
sup�rieure aux tests avec 72h d’exposition.
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Figure 3-12 Histogramme pr�sentant le pourcentage d’ADN dans la queue pour les tests 
com�tes effectu�s sur des cellules HepG2 pour diff�rentes concentrations d’un m�lange des 

trois anticanc�reux et deux temps d’exposition (24 et 72h)

Dans le cas du m�lange � concentrations �gales des trois anticanc�reux, l’exposition � 50�g/L 
pendant 72h pr�sente le plus de pourcentage d’ADN dans la queue. De fa�on g�n�rale, 
l’exposition pendant 24h au m�lange d’anticanc�reux induit une quantit� sup�rieure d’ADN 
dans la queue que l’exposition � 72h.
Afin de quantifier la diff�rence entre les temps d’exposition et les diff�rentes concentrations 
�tudi�es, des tests statistiques ont �t� r�alis�s. Le tableau III-6 pr�sente les r�sultats 
statistiques de ces tests.

De mani�re globale, les r�sultats des t�moins n�gatifs et des t�moins positifs sont coh�rents 
entre eux. Pour ce test (com�tes, % d’ADN dans la queue), aucun anticanc�reux ne s’av�re 
aussi toxique que notre t�moin positif. Pour la premi�re fois dans nos tests de toxicit�, une 
relation dose-r�ponse semble se dessiner, dans la mesure o� les concentrations en 
anticanc�reux les plus fortes g�n�rent des pourcentages d’ADN dans la queue plus importants 
que les faibles doses. Pour le test des com�tes, il ne semble pas y avoir de diff�rence de 
toxicit� entre l’exposition pendant 24h et l’exposition pendant 72h. Aucune mol�cule ne 
semble beaucoup plus toxique que les autres au cours de ce test de g�notoxicit�.

R�sultats des tests statistiques

Tous les r�sultats des tests de Kruskall-Wallis r�alis�s montrent une diff�rence significative 
avec un degr� de significativit� inf�rieure � 0,001par rapport au t�moin n�gatif.
Il est donc n�cessaire d’effectuer des tests compl�mentaires (test Mann-Withney) afin de 
d�terminer la nature de ces diff�rences. Ces r�sultats sont pr�sent�s dans le tableau III-2.
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Tableau III-2 : r�sultats des tests statistiques par toxique et temps d’exposition, pr�sentation 
des valeurs de p (seuil de significativit� fix� � 5%)

Exposition 24h Exposition 72h
% ADN TailEM OliveTM % ADN TailEM OliveTM

Cyclophosphamide
Benzo[a]pyr�ne 0,001 0,032 0,029 0,002 0,036 0,047

100�g/L 0,017 0,005 0,011 0,001 0,029 0,024
50�g/L 0,749 0,513 0,463 0,385 0,724 0,226
10�g/L 0,753 0,492 0,774 0,001 0,299 0,245
1�g/L 0,534 0,572 0,443 0,044 0,007 0,078

0,1�g/L 0,222 0,683 0,710 0,180 0,476 0,125
0,01�g/L 0,295 0,743 0,211 0,495 0,570 0,645

Ifosfamide
Benzo[a]pyr�ne 0,002 0,033 0,021 0,003 0,041 0,025

100�g/L 0,009 0,006 0,011 0,015 0,006 0,011
50�g/L 0,003 0,046 0,047 0,004 0,041 0,052
10�g/L 0,001 0,365 0,471 0,120 0,559 0,201
1�g/L 0,038 0,007 0,078 0,175 0,340 0,448

0,1�g/L 0,367 0,391 0,322 0,367 0,391 0,322
0,01�g/L 0,559 0,797 0,213 0,579 0,758 0,234

5 Fluorouracile
Benzo[a]pyr�ne 0,002 0,024 0,038 0,048 0,041 0,036

100�g/L 0,009 0,006 0,011 0,781 0,436 0,638
50�g/L 0,043 0,024 0,034 0,048 0,016 0,019
10�g/L 0,001 0,365 0,471 0,032 0,071 0,645
1�g/L 0,011 0,070 0,026 0,036 0,076 0,035

0,1�g/L 0,542 0,573 0,282 0,772 0,698 0,794
0,01�g/L 0,184 0,119 0,120 0,256 0,232 0,583

M�lange
Benzo[a]pyr�ne 0,034 0,022 0,063 0,001 0,041 0,048

100�g/L 0,538 0,273 0,110 0,195 0,474 0,272
50�g/L 0,201 0,153 0,072 0,045 0,041 0,040
10�g/L 0,33 0,494 0,332 0,694 0,584 0,525
1�g/L 0,413 0,498 0,534 0,272 0,849 0,524

0,1�g/L 0,701 0,680 0,461 0,288 0,188 0,576
0,01�g/L 0,748 0,716 0,373 0,369 0,613 0,510

%ADN : pourcentage d’ADN dans la queue
TailEM : Tail Extent Moment
OliveTM : Olive Tail Moment
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Les r�sultats significatifs sont pr�sent�s en gras dans le tableau. Dans le cas du 
cyclophosphamide pour une exposition 24h, seule la concentration de 100�g/L montre une 
diff�rence significative avec le t�moin n�gatif alors que pour une exposition de 72h, la 
toxicit� obtenue pour les concentrations de 100, 10 et 1�g/L est significativement diff�rente 
du blanc de r�f�rence. 
Pour l’ifosfamide, les concentrations 100 et 50�g/L sont significativement diff�rentes du 
t�moin n�gatif pour les deux temps d’exposition. Pour le temps de contact de 24h, les 
concentrations 10 et 1�g/l sont �galement diff�rentes du blanc.
Dans le cas du 5 fluoro-uracile, les concentrations 100, 50, 10 et 1�g/L sont significativement 
diff�rentes du test n�gatif pour une exposition � 24h de toxique. Les conclusions sont les 
m�mes pour l’exposition � 72h sauf pour la concentration de 100�g/L.
Dans le cas du m�lange des 3 anticanc�reux, seule une concentration de 50�g/L de chaque 
mol�cule pendant 72h montre des r�sultats diff�rents de la concentration n�gative.

En dernier lieu, les r�sultats de chaque mol�cule et temps d’exposition pour lesquels plusieurs 
concentrations sont significativement diff�rentes, ont fait l’objet d’une analyse statistique � la 
recherche d’une corr�lation entre la dose de toxique et le taux d’ADN dans la queue des 
cellules test�es. Le test statistique du taux-B de Kendall a donc �t� effectu� sur ces 
concentrations et sont pr�sent�s dans le tableau III-3.

Tableau III-3 R�sultats des tests de corr�lation sur les mol�cules et temps d’exposition 
consid�r�s

Coefficients de corr�lation Significativit� (p)

Cyclophosphamide 72h 0,091 <0,001
Ifosfamide 24h 0,281 <0,001

5 fluorouracile 24h 0,018 0,478
5 fluorouracile 72h 0,003 0,904

Les deux temps d’exposition au 5 fluoro-uracile pr�sentent de faibles coefficients de 
corr�lation (0,018 et 0,003 pour 24h et 72h d’exposition respectivement) ; d’ailleurs, le seuil 
de significativit� � 5% est d�pass� chaque fois avec une significativit� de 0,478 et 0,904.
L’exposition � 72h de cyclophosphamide pr�sente un coefficient de corr�lation tr�s faible 
(0,091) avec un p d’une valeur inf�rieure � 0,001.
Une exposition � 24h d’ifosfamide montre un coefficient de corr�lation de 0,281 avec une 
significativit� inf�rieure � 0,001. La dose de toxique � laquelle les cellules sont expos�es est 
donc faiblement corr�l�e � l’apparition de com�tes, et plus particuli�rement au pourcentage 
d’ADN pr�sent dans la queue des cellules. 

3.3.4. Synth�se de notre recherche de relation dose-r�ponse

Notre �valuation des risques sp�cifique aux mol�cules anti-canc�reuses est pertinente car des 
concentrations non nulles de cytostatiques sont retrouv�es dans les eaux us�es issus 
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d’�tablissements de soins. Notre m�thode de hi�rarchisation a permis d’identifier trois 
mol�cules prioritaires pour r�aliser une EQRS : l’ifosfamide, le cyclophosphamide et le 5 
fluoro-uracile. 
Cependant, lorsque nous avons souhait� poursuivre notre m�thodologie d’�valuation 
quantitative des risques pour ces m�dicaments, nous nous sommes heurt�s � un manque de 
donn�es concernant l’existence ou non d’une relation dose-r�ponse.
Nous avons donc mis en place une �tude toxicologique pour ces trois anti-canc�reux (ainsi 
que pour leur m�lange � concentrations �gales), �tude comprenant des tests de viabilit� 
cellulaire au bleu de Trypan et des tests de g�notoxicit� (micronoyaux et com�tes). Deux 
temps d’exposition �taient test�s (24h et 72h), ainsi qu’un gradient de concentrations pour 
chaque mol�cule (100�g/L, 50�g/L, 10�g/L, 1�g/L, 0,1�g/L et 0,01�g/L). Pour chaque test, 
un t�moin n�gatif et un t�moin positif �taient �galement r�alis�s.

En premier lieu, nos tests de viabilit� cellulaire ont montr� que la mortalit� cellulaire est 
sup�rieure pour une exposition de courte dur�e aux toxiques (24h) par rapport � une 
exposition de longue dur�e (72h). Ces r�sultats peuvent para�tre surprenants, mais ils ont �t� 
retrouv�s pour les deux mol�cules alkylantes (ifosfamide et cyclophosphamide), ainsi que 
pour nos t�moins n�gatifs, t�moin positif et pour le m�lange d’anti-canc�reux. N�anmoins, un 
ph�nom�ne inverse est observ� dans notre travail pour une exposition au 5FU : dans ce cas 
particulier, la mortalit� cellulaire est plus importante pour 72 h d’exposition que pour 24h. 
De plus, nos tests de viabilit� cellulaire ont mis en �vidence que la toxicit� des alkylants est 
plus importante que celle de l’anti-m�tabolite (< 10% de mortalit� cellulaire pour le 5FU 
versus > 10% pour l’ifosfamide et le cyclophosphamide). Ils n’ont pas montr� de relation 
dose-effet �vidente.

Ensuite, l’effet g�notoxique de nos mol�cules a �t� �tudi� au moyen de tests des micro-
noyaux. Cette fois, les r�sultats obtenus pour les t�moins n�gatifs et pour les t�moins positifs 
sont coh�rents entre eux (les valeurs sont proches).
La mol�cule pr�sentant le plus grand taux de micronoyaux, et donc engendrant une 
fragmentation chromosomique plus importante que les autres, est l’ifosfamide. Le 5FU et le 
cyclophosphamide ne se distinguent pas l’un de l’autre. Pour l’ifosfamide, les doses plus
faibles semblent engendrer un taux de micronoyaux plus important que les doses plus �lev�es. 
L� encore, aucune relation statistique n’est observ�e entre l’augmentation de la concentration 
d’exposition et la toxicit� de la mol�cule.

Enfin, un second effet g�notoxique de nos mol�cules prioritaires a �t� �tudi� gr�ce � la 
r�alisation de tests des com�tes. Pour ces tests, nous avons analys� tout particuli�rement les 
r�sultats relatifs au pourcentage d’ADN dans la queue (les r�sultats des autres valeurs 
obtenues, � savoir le Tail Extent Moment et l’Olive Tail Moment, variaient de fa�on 
similaires). Les valeurs obtenues pour tous les t�moins n�gatifs �taient proches entre elles, et 
tous les t�moins positifs pr�sentaient des r�sultats similaires. 
De mani�re globale, aucune mol�cule ne semble plus toxique que l’autre. Les toxicit�s apr�s 
exposition � 24h et � 72h ne sont pas tr�s diff�rentes. Par contre, une relation dose-r�ponse se 
dessine puisque les concentrations en anti-canc�reux les plus fortes g�n�rent des pourcentages 
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d’ADN dans la queue plus importants que les faibles doses.
Cette �bauche de relation dose-r�ponse est confort�e lorsque nous r�alisons les tests 
statistiques ; pour la majorit� des mol�cules, les concentrations �lev�es montrent une 
diff�rence statistiquement significative de toxicit� avec le t�moin n�gatif, alors que les 
concentrations basses ne sont pas diff�rentes de ce blanc. Et effectivement, le test de 
corr�lation r�alis� afin de rechercher une relation entre la dose de toxique � laquelle les 
cellules sont expos�es et la toxicit� (exprim�e par le pourcentage d’ADN dans la queue) 
montre l’existence d’une corr�lation pour le cyclophosphamide � 72h d’exposition et pour 
l’ifosfamide � 24h d’exposition. Cela dit, les coefficients de corr�lation sont faibles.

Les r�sultats de nos deux tests de g�notoxocit� semblent donc en contradiction. Nous 
discuterons cette situation dans notre partie 4.

3.4. �valuation de l’exposition aux anti-canc�reux

3.4.1. Sources d’exposition professionnelle pour l’Homme

Les principales sources de contamination se trouvent dans le milieu professionnel, lors de la 
pr�paration et de l’administration des chimioth�rapies. Dans les ann�es 70, des risques li�s � 
la manipulation des anticanc�reux dans un milieu professionnel ont �t� mis en �vidence
(Sessink, 1994). Ils ont conduit � la mise en place des unit�s centralis�es de reconstitution des 
cytostatiques (URC) dans les �tablissements hospitaliers, afin de mieux prot�ger les 
manipulateurs.

3.4.1.1. L’indice de contact cytotoxique (ICC)

Cet indice vise � quantifier l’exposition des professionnels. Il prend en compte la fr�quence de 
pr�paration et d’administration d’anticanc�reux pendant une p�riode d�finie pour une m�me 
personne, et sur la dur�e de pr�sence de cette personne pendant la p�riode.

Il se d�finit selon la relation suivante :

ICC = (nR + nA) / nH

o� nR repr�sente le nombre de reconstitutions ou de pr�parations r�alis�es par une m�me 
personne pendant une p�riode d�termin�e,
nA repr�sente le nombre d’administrations r�alis�es par une m�me personne pendant la m�me 
p�riode
nH repr�sente le nombre d’heures de travail de la personne durant la p�riode de temps 
d�termin�e
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L’interpr�tation de cet indice se fait de la mani�re suivante :
- ICC > 3 = niveau III  dans ce cas, une unit� centrale de reconstitution est justifi�e ;

- ICC est compris entre 1 et 3 = niveau II  dans ce cas, une unit� centrale de 
reconstitution centralis�e est souhaitable ;

- ICC < 1 = niveau I  dans ce cas, le niveau de pr�caution est minimale.

Toutefois, l’indice de contact cytotoxique ne prend pas en compte :
- le risque li� � la substance chimique,
- la toxicit� cumulative,
- le type de pr�sentation des sp�cialit�s (lyophilisats, solution, etc.),
- le mode d’administration du m�dicament (intratubulaire, intrav�sicales, etc.).

Or ces �l�ments peuvent influer sur l’exposition des agents.

3.4.1.2. Les voies de contamination

Les diff�rentes voies de contamination des humains par les cytostatiques sont :
- l’inhalation : lors de la reconstitution, les poudres cytotoxiques ou les liquides ayant 

dissous la poudre peuvent s’a�rosoliser. En effet, cette manipulation provoque souvent 
une surpression dans le flacon qui contient la poudre. Cette surpression peut 
s’�chapper de mani�re incontr�l�e par le bouchon en caoutchouc du flacon, et polluer
l’environnement imm�diat. De plus, le cyclophosphamide, le 5 fluoro-uracile et le 
cisplatine sont susceptible de se volatiliser � temp�rature ambiante ;

- le contact cutan� : diff�rentes surfaces peuvent �tre contamin�es par les cytotoxiques ; 
par exemple les flacons de m�dicament, les poches de reconstitution, les paillasses, les 
sacs poubelle, les manchettes d’isolateur, les surfaces int�rieures des isolateurs - PSC
ou PSM, les sols des pi�ces de reconstitution ou d’administration, les poign�es de 
portes ou de tiroirs, les combin�s t�l�phoniques, les claviers d’ordinateur, etc. Le 
passage cutan� bien que difficilement quantifiable reste donc une source d’exposition.

- l’ingestion : la principale source d’ingestion est le portage des mains souill�es � la 
bouche.

La diffusion hors du poste de pr�paration ou d’administration reste donc possible soit via la 
cr�ation d’a�rosols lors de la pr�paration, soit par le contact avec des objets (flacons, bacs, 
plateaux) ou des EPI souill�s, soit encore par des fuites des enceintes de protection collective.

L’inhalation et le contact cutan� direct sont les principales voies d’exposition professionnelle. 

L’INRS a mis au point une m�thode d’analyse pour le dosage de cytotoxiques ou de leurs 
m�tbolites dans les urines. Les mol�cules test�es sont le cyclophosphamide, le 5fluoro-
uracile, le m�thotrexate et l’ifosfamide.
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3.4.1.3. Les mesures de protection sociale

Il est prouv� dans la litt�rature que la manipulation des cytostatiques pr�sente un risque pour 
la sant�. Le tableau suivant (III-4) d�crit les risques encourus par les personnes manipulant 
r�guli�rement les cytostatiques.

Tableau III-4 Tableau pr�sentant les effets n�fastes observ�s chez les manipulateurs de 
cytotoxiques (source : CClin Sud Ouest juillet 2002)

De plus, un effet t�ratog�ne est craint. C’est pourquoi, selon la directive 92/85 CE du 19 
octobre 1992, les femmes d�sirant une grossesse doivent pr�venir le m�decin du travail. 
Celui-ci donne alors des recommandations pour l’�valuation du risque concernant la 
manipulation des cytotoxiques (annexe 1) et pour une �ventuelle �viction des t�ches � risque.
Le d�cret du 1er f�vrier 2001 renforce cette mesure : les femmes enceintes ou allaitantes ne 
peuvent �tre affect�es ou maintenues � des postes de travail les exposants � des agents av�r�s 
toxiques pour la reproduction.



142

Mais les femmes enceintes ne sont pas les seules � �tre prot�g�es : la s�curit� et le suivi 
m�dical de tout le personnel des �tablissements de sant� sont �galement tr�s encadr�s, 
notamment par le d�cret du 3 d�cembre 1992 qui pr�voit la pr�vention du risque chimique 
chez les agents expos�s aux substances canc�rog�nes dans le secteur hospitalier. Le d�cret du 
1er f�vrier 2001 vient �galement compl�ter ce dernier en fixant des r�gles particuli�res de 
pr�vention des risques canc�rig�nes, mutag�nes ou toxiques pour la reproduction qui 
modifient le code du travail. En effet, un travailleur ne peut exercer un travail en rapport avec 
un agent canc�rog�ne, mutag�ne ou reprotoxique que suite � un examen effectu� par un 
m�decin du travail ; la fiche d’aptitude du travailleur doit �tre renouvel�e tous les ans apr�s 
examen m�dical. Le dossier m�dical doit, quant � lui, indiquer la nature et la dur�e du travail 
exposant, ainsi que les r�sultats des examens m�dicaux. Ce dossier doit �tre conserv� au 
moins cinquante ans apr�s la fin de la p�riode d’exposition.

3.4.1.4. Les techniques de protection en �tablissement

Les reconstitutions de cytotoxiques doivent faire l’objet de protections collectives et 
individuelles (EPI).
Les isolateurs, enceintes en surpression dans lesquelles l’acc�s au volume de travail se fait de 
fa�on �tanche � l’aide de gants � manchettes, sont les �quipements collectifs les plus 
protecteurs. Ils interdisent tout contact entre les toxiques et les personnes qui les manipulent. 
L’air insuffl� dans l’isolateur et l’air sortant sont filtr�s par des filtres HEPA, et les transferts 
de mat�riels vers l’int�rieur ou l’ext�rieur de l’isolateur se font par des portes �tanches, des 
tunnels ou des sas. Dans ce cas, la protection des personnels repose sur l’�tanch�it� de 
l’enceinte, le port de gants �pais et les filtres.
D’autres types d’enceintes peuvent �tre utilis�s, non �tanches mais dont les circulations d’air 
ma�tris�es (toujours vers l’int�rieur de la hotte) sont sens�es prot�ger les pr�parateurs. Il s’agit 
de postes de s�curit� cytotoxique (PSC) ou de postes de s�curit� microbiologique (PSM). 
Dans ce cas, l’utilisation de protections respiratoires individuelles contre les a�rosols solides 
et contre les vapeurs doit �tre �valu�e en fonction de l’efficacit� des postes (pr�sent� dans le 
tableau III-5). 
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Tableau III-5 Equipements de protections individuelles utilis�s en unit� centralis�e (CClin 
Sud Ouest juillet 2002) 
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Il peut parfois arriver qu’une reconstitution de cytostatiques non centralis�e soit n�cessaire, 
notamment en dehors des heures de fonctionnement des URC. Dans ce cas, les personnels 
soignants sont incit�s � se prot�ger de mani�re � �viter tout contact avec les cytostatiques 
(pr�sentation dans le tableau III-6).

Tableau III-6 Equipements de protections individuelles n�cessaires lors d’une reconstitution 
non centralis�e, en unit� de soins (CClin Sud Ouest juillet 2002) 

El�ments de la tenue Caract�ristiques

Surblouse Manches longues, resserr�e aux poignets, usage unique
Masque De soins (�viter la contamination de la pr�paration
Lunettes de protection
Gants  St�riles, usage unique, latex, non poudr�s, �paisseur au 

moins �gale � 0,009 inches ou 230�m (�paisseur 
�quivalente � celle des gants de chirurgie)

 Double paire (la premi�re paire en dessous des poignets 
de la blouse st�rile, la deuxi�me � manchettes longue 
recouvrant les poignets de la tunique)

Cagoule Couvrant l’ensemble de la chevelure
Chaussures sp�cifiques Surchaussures

Certaines mesures d’hygi�ne collectives et individuelles doivent �tre observ�es au sein des 
unit�s de reconstitution des cytostatiques :

- existence d’un vestiaire permettant de s�parer les v�tements de ville et les v�tements 
de travail ;

- ne pas boire, manger, fumer ou m�cher de chewing gum dans les locaux de travail ;

- manger dans des locaux propres, apr�s avoir quitt� ses v�tements sales et s’�tre 
nettoy� le visage et les mains ;

- ne pas emporter les v�tements de travail � l’ext�rieur. Leur nettoyage doit �tre 
organis� par l’entreprise ;

- l’entretien des locaux doit faire l’objet d’un programme particulier et �tre effectu� par 
du personnel form� et inform�.

Dans les �tablissements de soins, la pr�paration des cytostatiques est sous la responsabilit� de 
la Pharmacie � Usage Int�rieure. Pour les centres r�f�rant en canc�rologie. la centralisation est 
obligatoire ; elle est recommand�e dans les autres �tablissements de sant�.
La conception des locaux dans lesquels sont pr�par�s les cytotoxiques doit r�pondre � des 
crit�res de choix des mat�riaux (ex. : choix des sols, des murs, des plans de travail, des faux 
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plafonds, etc.). Lorsque la reconstitution se fait dans une unit� centralis�e, d’autres crit�res 
doivent �tre pris en compte comme la proximit� de l’approvisionnement en mati�res 
premi�res et consommables, ou la relation avec les services consommateurs des sp�cialit�s 
pr�par�es.

Tableau III-7 Descriptifs des locaux en fonction du type d’�quipements pour la reconstitution 
des cytotoxiques (source : CClin Sud Ouest juillet 2002)
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Dans tous les cas, une pi�ce doit �tre r�serv�e � l’activit� de reconstitution des cytostatiques 
dans les unit�s de reconstitution. Ce local doit avoir un syst�me de traitement d’air adapt� et 
un sas d’habillage. La maintenance et les contr�les des �quipements doivent faire l’objet 
d’une tra�abilit�. Chaque �tablissement doit mettre en place une politique de contr�le d’air 
int�rieur pr�sent�e dans le tableau III-8. La norme ISO 14644-1 d�finie le nombre de points � 
pr�lever. Plus r�cemment, la norme r�vis�e ISO 90-351 (avril 2013) impose des contraintes 
techniques (taux de renouvellement d’air, cin�tique de d�contamination…).

Tableau III-8 Listes des points � pr�lever en fonction de la norme ISO 14644-1(CClin Sud 
Ouest juillet 2002)

1En raison de contraintes techniques

Les pr�l�vements doivent �tre effectu�s au repos, en absence de personnel, � l’arr�t de 
production apr�s un bref temps d’�puration de 15 � 20 minutes. Ils visent � �valuer la qualit� 
du syst�me de traitement d’air et du bionettoyage.

3.4.1.5. Les mesures de protection en soins � domicile

Le dernier Plan Cancer souhaite faciliter l’administration de chimioth�rapies � domicile (il 
favorise de mani�re plus g�n�rale tous les soins � domicile). Le rapport de la commission 
d’orientation sur le cancer va �galement dans ce sens : le chapitre 4 met en avant le 
d�veloppement de la chimioth�rapie � domicile. Dans le m�me rapport, le chapitre 6 soul�ve 
des questions qui devront �tre r�gl�es : sur le plan r�glementaire mais aussi sur le plan de la 
s�curit� des soins. Il y est notamment fait �tat de l’importance de la protection des 
travailleurs.
La pr�paration et l’administration de cytotoxiques � domicile sont donc encore mal encadr�es 
pour l’instant. Une des propositions visant � am�liorer cette situation consiste en 
l’appartenance des personnes autoris�es � manipuler les produits cytostatiques � un r�seau de 
sant�.



147

3.4.1.6. La gestion des d�chets

Les d�chets tr�s concentr�s g�n�r�s � l’int�rieur des enceintes de pr�paration doivent �tre jet�s 
dans une poubelle plac�e � l’int�rieur de l’enceinte. Les EPI (gants, surblouse, protection 
respiratoire) doivent �tre collect�s dans des sacs d�di�s et �tiquet�s. L’ensemble de ces 
d�chets est trait� par une fili�re d’�limination sp�cifique � cytostatiques � : il sera incin�r� � 
plus de 1200�C. En effet, l’OMS recommande l’�limination par incin�ration � une 
temp�rature de 1200�C avec double foyer de combustion pour les m�dicaments 
anticanc�reux.
Les cytostatiques dilu�s (par exemple les poches administr�es au patient de fa�on incompl�te) 
sont �limin�s dans la fili�re des d�chets d’activit�s de soins � risque infectieux (DASRI, � 
plus de 850�C).
Enfin, les m�dicaments p�rim�s peuvent �tre soit �limin�s en fili�re DASRI, soit retourn�s 
aux laboratoires pharmaceutiques. 
Aucune mesure d’�limination des excr�tas de patients trait�s � l’aide d’anticanc�reux n’est 
recommand�e.

3.4.2. Exposition environnementale

L’exposition aux cytostatiques pr�sents dans l’environnement est effective par le biais de 
l’eau : baignade dans une eau contamin�e, ingestion d’eau contenant des traces 
m�dicamenteuse.

3.4.2.1. Les eaux de baignade

Le contr�le de la qualit� des eaux de baignade est d�fini par la directive europ�enne 
76/160/CEE de 1975, transpos�e dans les articles L.1332-1 (et suivants) et D.1332-1 (et 
suivants) du Code de la Sant� Publique, relatifs aux baignades et aux piscines. Les dangers 
vis�s par ces textes sont essentiellement microbiologiques (gastro-ent�rite, ORL).
La nouvelle directive europ�enne du 15 f�vrier 2006 fait �voluer la r�glementation. Elle 
remplacera la directive de 1975 progressivement jusqu’au 31 d�cembre 2014. Cette directive 
doit modifier la gestion et le contr�le de la qualit� des eaux de baignade. Dans ce nouveau 
texte, seuls deux param�tres microbiologiques seront pris en compte (les ent�rocoques 
intestinaux et E. coli). Du point de vue du risque chimique, les ph�nols et les huiles min�rales 
sont recherch�s ; la recherche des param�tres physico-chimiques est devenue facultative. 
Cette nouvelle directive a �t� transpos�e au droit fran�ais avec la loi sur l’eau et les milieux 
aquatiques du 30/12/2006. Le d�cret 2008-990 du 18 septembre 2008, ainsi que les deux 
arr�t�s du 22 et 23 septembre 2008, ont achev� sa transposition r�glementaire.
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3.4.2.2. L’ingestion

L’�valuation de l’exposition par ingestion est extrapol�e de la mani�re suivante : il est 
classiquement admis qu’un adulte ing�re 2L d’eau par jour pendant une dur�e de vie moyenne 
de 70 ans. La dur�e a �t� choisie en fonction de la publication de Webb, 2003 (pr�sent�e en 
partie 1). Cette extrapolation nous a permis d’appr�hender les doses cumul�es de r�sidus de 
m�dicaments ing�r�es avec l’eau de boisson, et de les comparer aux doses th�rapeutiques 
pour chaque mol�cule. 

3.5. Calcul du risque

Nous avions l’intention de faire l’�valuation du risque selon deux sc�narios d’exposition.
Le premier �tait un sc�nario d’exposition professionnel tenant compte de trois voies 
d’exposition qui �taient l’inhalation, le contact et l’exposition via l’alimentation.
Le second sc�nario s’appliquait � la population g�n�rale et concernait l’exposition par voie 
alimentaire.

Le nombre d’hypoth�ses � appliquer pour la r�alisation du sc�nario professionnel est trop 
important pour pouvoir construire un calcul de risque. En effet, il est difficile de quantifier 
l’exposition r�elle des professionnels � l’inhalation, au contact et � l’ingestion de mol�cules 
anticanc�reuses via les eaux us�es avec lesquels ils sont en contact car rien dans la litt�rature , 
sauf pour la voie d’inhalation , ne nous renseigne sur de telles donn�es . En particulier 
l’exposition par contact est th�oriquement impossible pour le passage trans-cutan� chez les 
professionnels respectant les mesures d’hygi�ne au travail mais cependant possible en cas 
d’accident ou de non-respect de ces mesures conduisant � une prise de risque difficile � 
estimer.

En revanche, on pourrait �tre tent� de d�terminer le risque par ingestion d’eau contenant de 
l’Ifosfamide pour la population g�n�rale. En effet, le param�tre caract�risant l’exposition  par 
la boisson est internationalement reconnu et cette mol�cule est la seule pour laquelle les tests 
de g�notoxicit� en laboratoire ont montr� des r�sultats positifs.

Selon la nature g�notoxique de la mol�cule �tudi�e, la construction de la VTR est sans seuil 
de dose en accord avec l’arbre d�cisionnel construit par l’AFSSET (figure 3-13).
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Figure 3- 13 Sch�ma d’aide � la d�cision sur l’hypoth�se de construction de VTR 
canc�rog�ne (source : AFSSET, 2010)
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D’apr�s la campagne nationale d’analyses relative � la pr�sence de r�sidus de m�dicaments 
dans les eaux, la concentration d’Ifosfamide serait inf�rieure au nanogramme par litre. 
(ANSES, 2010) .Le peu de donn�es retrouv�es dans la litt�rature, nous m�ne � extrapoler 
cette valeur � partir des concentrations retrouv�es en sortie de station d’�puration.
D’apr�s l’AFFSET (2008) les concentrations en sortie de STEP sont de l’ordre de 0,1 �g/L, 
en respectant les gradients de concentrations retrouv�s dans les environs aquatiques 
(d�velopp�s en partie 1) et selon Kim, 2007, une concentration d’environ 0,1ng/L 
d’Ifosfamide dans l’eau destin�e � la consommation humaine seraient retrouv�e.

Dans le cas d’une construction de VTR sans seuil de dose, on peut reprendre  la relation dose-
effet identifi�e dans la partie 4.3 page 124. Cette courbe peut �tre assortie d’un intervalle de 
confiance � 95%. Sa repr�sentation est pr�sent�e sur la figure 3-14.

Figure 3-14 Repr�sentation graphique du pourcentage d’ADN dans la queue lors du test 
com�te pour les cellules HepG2 expos�es � 24h d’Ifosfamide

L’exc�s de risque unitaire (ERU) est g�n�ralement repr�sent� par la pente de la droite figurant 
la relation entre les doses test�es et les effets induits. Ici nous avons choisi de ne pas figurer la 
pente de la droite de l’intervalle de confiance � 95% puisque la relation ne semble pas suivre 
une relation lin�aire.

Ces r�sultats nous semblent trop incertains pour pouvoir conclure sur un �ventuel risque pour 
la sant� publique.

De plus, plusieurs auteurs ont montr� une tr�s faible probabilit� de risque pour la sant� 
humaine due � l’ingestion d’eau contamin�e par de l’Ifosfamide, m�me aux doses retrouv�es 
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dans les eaux superficielles. Ainsi K�mmerer et al. en 2010 montraient qu’une ingestion 
d’Ifosfamide de 10g lors d’un traitement anti cancer sur quelques mois augmenterait le risque 
de 1,5 (Risque Relatif = 1,5). L’apport par l’eau de boisson, c’est-�-dire 2 litres d’eau par jour 
pendant 70 ans apporterait de 10-3 � 10-4 fois moins d’Ifosfamide que cette dose 
th�rapeutique, ce qui conduirait en premi�re approximation � n’absorber l’�quivalent de cette 
une dose th�rapeutique que sur une vie enti�re environ.

3.6. Synth�se de l’�valuation des risques

Notre �valuation des risques a �t� r�alis�e en suivant la m�thodologie classique d’une 
�valuation quantitative des risques ; elle comprenait une premi�re �tape d’identification du 
potentiel dangereux en ayant une connaissance du mode d’action des mol�cules �tudi�es, puis 
une �valuation d’une potentielle relation dose-effet, puis une �valuation de l’exposition des 
populations aux anticanc�reux, pour terminer avec un calcul de risque.

Pour les anticanc�reux s�lectionn�s, nous nous sommes aper�us du manque de donn�es 
relatives � leur toxicit�. Ainsi, il a fallu d�terminer s’il existait une relation dose-effet ; notre 
m�thodologie s’est bas�e sur la conduite de tests g�notoxiques in vitro (test des com�tes et 
test des micronoyaux). Ces tests ont �t� pratiqu�s sur une lign�e cellulaire issue 
d’h�patocarcinome humain, avec capacit�s enzymatiques pr�serv�es. La disponibilit� et la 
connaissance de la lign�e HepG2 ont fait que les tests �taient plus ais�s � faire. De plus, le 
foie est le premier organe � m�taboliser le cyclophophamide et l’ifosfamide ; l’utilisation cette 
lign�e semblait donc adapt�e. N�anmoins, une autre lign�e cellulaire, non issue d’un 
carcinome, aurait peut �tre donn� lieu � des r�sultats diff�rents. Ainsi, afin de garantir la 
fiabilit� de nos r�sultats, il serait n�cessaire de r�p�ter nos tests sur des cellules saines.
Les concentrations test�es sont celles retrouv�es dans les diff�rents compartiments aquatiques 
(eaux us�es avant et apr�s station d’�puration et avant et apr�s station de potabilisation) c’est-
�-dire 0,01, 0,1, 1, 10, 50 et 100�g/L. Le test de mortalit� cellulaire au bleu de Trypan ne 
pr�sentait pas de mortalit� �lev�e pour ces concentrations. Nous avons donc choisi d’utiliser 
ces concentrations pour chaque test de g�notoxicit�.
Le test micronoyaux ne montrait pas diff�rence significative entre le t�moin n�gatif et les 
diff�rentes concentrations test�es. Des tests compl�mentaires pourraient permettre de 
confirmer ces r�sultats qui restent � confirmer par d’autres tests in vitro, in vivo et des �tudes 
�pid�miologiques. 
Le test des com�tes, par contre, montre des diff�rences significatives avec le t�moin n�gatif 
(eau ultra pure) pour les cellules expos�es � 72h de cyclophosphamide, � 24h d’ifosfamide et 
aux deux temps d’exposition pour le 5 fluoro-uracile. Aucune diff�rence significative n’a 
cependant �t� mise en �vidence pour le m�lange des trois anticanc�reux. Le test de corr�lation 
du Tau-B de Kendall montre une tr�s faible corr�lation (0,091) entre la dose de 
cyclophosphamide et les dommages sur l’ADN dans le cas d’une exposition � 72h de 
cyclophosphamide. Dans le cas de l’exposition � l’ifosfamide, une corr�lation un peu plus 
importante a �t� mise en �vidence (0,281), mais elle reste faible. Une de nos hypoth�ses � 
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cette corr�lation faible est que la relation entre la dose de toxique re�ue et les effets sur l’ADN 
des cellules n’est pas lin�aire mais suit une courbe � seuil de doses. Cette hypoth�se a �t� 
envisag�e lors du calcul du risque

L’�valuation de l’exposition hors contexte professionnel semble �tre limit�e � l’ingestion 
d’eau de boisson contamin�e, ou d’aliments rinc�s avec une eau contenant des anticanc�reux. 
L’exposition par contact dans les eaux de baignade par exemple est difficile � �valuer en 
raison du manque de connaissances sur le  passage transcutan� de mol�cules anticanc�reuses.

L’exposition professionnelle reste la principale source d’exposition. La r�glementation a 
�volu� en instaurant la pr�paration en unit� centrale de production, un suivi m�dical plus 
adapt� et une restriction de pr�paration aux femmes enceintes ou allaitantes.
L’augmentation des chimioth�rapies � domicile transf�re les sources d’exposition et n�cessite 
une mise en place d’�quipements de protection individuelle et de gestion des d�chets adapt�s.

Le calcul du risque a �t� envisag� selon deux sc�narios ; un professionnel qui prendrait en 
compte les trois principales voies d’exposition et un second qui tiendrait compte de la voie 
d’exposition orale via l’alimentation pour la population g�n�rale. Le calcul de ce risque est 
pour le moment impossible � r�aliser les hypoth�ses sont trop nombreuses pour construire un 
calcul vraisemblable.

En revanche le calcul du risque pour le sc�nario par l’ingestion d’eau de la population 
g�n�rale, nous conduisent � un exc�s de risque unitaire de 0,29. Ce r�sultat est alarmiste 
compte tenu de la litt�rature sur le sujet qui avance une absence de risque pour la sant� de la 
population.

Une publication concernant l’�valuation des risques pour une utilisation d’eau potentiellement 
charg�e en anticanc�reux est en cours d’�criture et sera soumise � le revue International 
Journal of Hygiene and Environemental Health.
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4. Discussion g�n�rale

L’objectif de ce travail de th�se est d’�valuer le risque pour la sant� des populations qui 
utiliseraient de l’eau potentiellement contamin�es par des r�sidus de m�dicaments et en 
particulier des mol�cules anticanc�reuses.

4.1. �tat des lieux de la pr�sence des r�sidus de m�dicaments 
dans l’environnement aquatique et risque inh�rent pour la sant�

- Accessibilit� des donn�es
Le travail effectu� lors de notre collecte des donn�es couvre un panel tr�s important de 
mol�cules (m�dicaments, phtalates, bisph�nol A), retrouv�es dans les eaux us�es mais aussi 
jusqu’au robinet du consommateur. Cette �tude de grande ampleur a �t� men�e dans l’objectif 
de caract�riser la qualit� de l’eau. Elle nous a permis d’objectiver la pr�sence de nombreuses 
classes th�rapeutiques dans les diff�rents types d’eaux environnementales. Toutefois, cette 
masse de donn�es induit la n�cessit� de faire des choix.
Ainsi, en premier lieu, nous avons choisi de focaliser nos recherches sur les eaux les plus � 
m�me de repr�senter un risque pour la sant� humaine :

- les eaux us�es puisqu’elles sont rejet�es dans les eaux de surface apr�s traitement dans 
une station d’�puration,

- les eaux destin�es � la consommation humaine. 
En second lieu, nous ne pouvons mener nos �tudes de risque sur la totalit� des mol�cules 
identifi�es dans les eaux environnementales. De ce fait, nous avons �t� amen�s � construire 
une m�thodologie originale de hi�rarchisation des risques inh�rents aux r�sidus de 
m�dicaments. Cette m�thodologie est pr�sent�e de mani�re d�taill�e dans la partie 2, elle n’est 
donc pas explicit�e dans cette partie.
Bien entendu, les donn�es entr�es dans notre mod�le de hi�rarchisation des risques en sant� 
humaine li�s aux r�sidus de m�dicaments sont issues de notre revue de la litt�rature.

Le recueil de donn�es s’est effectu� � travers des publications de niveaux national et 
international. Mais nous n’avons pas pu nous contenter de cette source de donn�es car 
beaucoup de travaux concernant la pr�sence environnementale de r�sidus de m�dicaments
sont rest�s confidentiels, non publi�s. Ainsi, nous avons �galement inclus des donn�es issues 
de th�ses d’exercice et de doctorat. Des rapports d’agences telles que l’ANSES, ANSM, 
l’Acad�mie de pharmacie, l’Agence de l’eau (Seine-Normandie, Rhin-Meuse) concernant les 
masses d’eaux ont aussi �t� consult�s, analys�s et exploit�s. Enfin, afin de compl�ter nos 
connaissances, nous avons �t� amen�s � utiliser des donn�es locales propres au CHU de 
Nancy et � la STEP de Max�ville qui g�re les eaux us�es de cet �tablissement.

Bien que minutieuses et extr�mement chronophages, nos recherches n’ont pas pu �tre 
exhaustives puisque beaucoup de donn�es ne sont pas publi�es � l’heure actuelle. Il est certain 
que des donn�es compl�mentaires permettraient d’affiner les connaissances concernant la 
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pollution m�dicamenteuse des eaux. 

Aujourd’hui, aucun organisme public n’est mandat� afin de collecter les donn�es de pollution 
m�dicamenteuse des diff�rentes masses d’eau. En effet, la r�glementation fran�aise n’oblige 
ni les collectivit�s territoriales, ni les industriels � rechercher une pollution d’origine 
m�dicamenteuse de fa�on syst�matique et obligatoire. Et lorsqu’ils recherchent cette notion, 
les industriels du domaine de � l’eau � g�rant de station de traitement des eaux us�es ou de 
distribution de l’EDCH ne communiquent pas les r�sultats d’analyses men�es de fa�on 
interne. 
De cette fa�on, le consommateur n’a aucune information sur la qualit� de l’eau qu’il utilise 
(d’un point de vue m�dicamenteux) ; pourtant la qualit� de l’eau en g�n�ral et sa 
contamination potentielle en micropolluants (ex. : pesticides, m�dicaments) sont des questions 
r�currentes et constituent une pr�occupation permanente pour l’opinion publique. 
Des initiatives telles que celles de l’institut national de la consommation (INC) � travers le 
magasine � 60 millions de consommateurs � (avril 2013), qui analysent de l’eau en bouteille 
et de l’eau du robinet � la recherche de r�sidus de m�dicaments et de pesticides, alertent les 
consommateurs et insistent sur la question du non-contr�le syst�matique de ces pollutions 
dans les eaux de consommation.
Toutefois, cette absence de transparence peut �tre amen�e � changer dans les ann�es qui 
viennent. 

Nous avons rencontr� la m�me absence de r�sultats pour les pr�l�vements d’effluents des 
centres de soins. Il est vrai que les �tablissements de soins, eux non plus, ne sont pas tenus de 
pratiquer des recherches de pollution d’origine m�dicamenteuses dans leurs effluents. 
Lorsqu’elles sont r�alis�es, les analyses se font donc suite � une �tude men�e par le service 
� environnement � du centre hospitalier lorsque le budget le permet, ou lors de campagnes 
d’analyses issues de projets de recherche financ�s par des organismes souvent ind�pendants 
des �tablissements concern�s. Certaines donn�es recueillies lors de ce travail sont donc issues 
de travaux internes (CHU de Nancy), de travaux de th�ses (Mullot, 2009) ou de travaux 
internationaux (Swedish Medical Product Agency, 2004). Ces donn�es et leur exploitation 
sont donc parcellaires et propres � l’environnement particulier auquel appartient 
l’�tablissement de soins dans lequel elles ont �t� r�alis�es.
A d�faut de donn�es de qualit� d’eaux us�es, les quantit�s de m�dicaments d�livr�s aux 
patients ont �t� recherch�es aupr�s des pharmacies � usage int�rieur de plusieurs 
�tablissements de soins. Dans ce cas encore, les donn�es ne sont pas faciles � obtenir. Pour 
preuve : seul un centre hospitalier a acc�d� � notre demande.

- Coh�rence des donn�es
Comme expliqu� dans le premier paragraphe de notre discussion, les donn�es dont nous 
disposons sont issues de sources d’information tr�s disparates. Nous avons donc tenu � 
v�rifier la coh�rence des informations recueillies par les diff�rentes sources. La question que 
nous nous posions �tait la suivante : y a-t-il des mol�cules pr�sentes dans les effluents de 
STEP qui n’ont pas �t� �tudi�es dans les EDCH ?
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Enfin, une des limites de notre analyse est que les stations d’�puration dont les donn�es ont 
�t� trait�es, sont toutes �quip�es de traitements primaire, secondaire et tertiaire (niveau de 
traitement le plus couramment utilis� en France). Il serait int�ressant de rechercher les 
capacit�s d’�puration des mol�cules m�dicamenteuses par des stations avec un traitement 
quaternaire, ou incluant un traitement � l’ozone.
Nous n’avons pas pu retrouver de donn�es explorant cette situation.

4.2. M�thode de hi�rarchisation

Suite au constat du rejet dans les eaux us�es de nombreux r�sidus de m�dicaments non 
�pur�es par les stations d’�puration ou de potabilisation, nous nous sommes int�ress�s aux 
risques pour la sant� humaine de la consommation quotidienne d’eau potentiellement pollu�e 
en r�sidus de m�dicaments. La quantit� de mol�cules potentiellement pr�sentes �tant 
importante, il s’av�re impossible de mettre en œuvre une �valuation des risques pour chacune 
d’entre elle. Une solution a donc �t� recherch�e afin de conna�tre les mol�cules prioritaires 
pour lesquelles le risque doit �tre �valu� en premier lieu. Ainsi, nous avons propos� une 
m�thode de hi�rarchisation des r�sidus pharmaceutiques.

4.2.1. Etat des connaissances

Il est mondialement �tabli que des r�sidus de m�dicaments contaminent l'environnement et 
sont responsables d'effets toxiques sur les �cosyst�mes pr�sents dans les milieux aquatiques.
Afin d'�valuer l'impact de ces polluants �mergents dans ces milieux, plusieurs m�thodes de 
hi�rarchisation ont d�j� �t� mises en place dans diff�rents pays europ�ens et en France.
Ces �tudes, qui se basent le plus souvent sur la m�thode d�velopp�e par l'agence europ�enne 
du m�dicament (EMEA) pour l'�valuation de risque li� � la pr�sence de compos�s 
pharmaceutiques dans l'environnement, permettent de calculer un ratio de danger entre une 
concentration pr�dite dans l'environnement (PEC) et une concentration pr�dite sans effet 
(PNEC).
La principale limite de cette m�thode, d�j� soulign�e par plusieurs �tudes (Fent, 2006 ;Stuer-
Lauridsen, 2000 ; Besse, 2008 ; Carlsson, 2006 ; Crane, 2006 ; Jones, 2002 ; L�nge,2002), est 
li�e au manque de donn�es d'�cotoxicit� ne permettant le calcul d'une PNEC que pour un 
nombre restreint de mol�cules.
Par ailleurs, le calcul de la PEC qui prend en compte la consommation, le m�tabolisme et 
l'�limination en station d'�puration d�pend des profils de consommation de la zone d'�tude, 
des diff�rences g�n�tiques entre les individus et des proc�d�s utilis�s pour le traitement des 
eaux dans les stations d'�puration. Les listes de mol�cules prioritaires qui sont identifi�es au 
moyen de cette m�thodologie ne sont donc pas forc�ment g�n�ralisables d'un pays � un autre, 
voire d'une r�gion � une autre.
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D'autres m�thodes de hi�rarchisation bas�es sur les propri�t�s physico-chimiques des 
substances actives, en particulier sur leurs potentiels de persistance et de bioaccumulation, ont 
donc vu le jour ces derni�res ann�es. Mais l� encore des disparit�s spatio-temporelles peuvent 
�tre observ�es en raison de la multitude des facteurs influen�ant ces param�tres dans 
l’environnement : la saison, la m�t�orologie, la nature du milieu r�cepteur, etc.
C'est pourquoi il para�t n�cessaire de r�p�ter des �valuations de risque � petite �chelle (r�gion, 
d�partement, commune ou encore �tablissement hospitalier) pour ensuite appliquer les 
r�sultats � des zones d'�tudes plus importantes, pr�sentant un profil de consommation et des 
caract�ristiques hydrog�ologiques comparables. Ces sp�cificit�s apparaissent d’ailleurs dans 
les r�sultats des articles que nous avons analys�s. 

4.2.2 Construction de notre m�thodologie de hi�rarchisation

4.2.2.1. Mol�cules candidates

Seules les substances actives et les mol�cules synth�tiques ont �t� inclues � notre liste de 
mol�cules candidates. Les excipients sont en effet par d�finition des mol�cules d�nu�es 
d'action pharmacologique et par cons�quent moins susceptibles d'induire des effets toxiques 
sur les organismes aquatiques. Certaines �tudes ont cependant montr� que ces compos�s ne 
sont pas totalement inoffensifs puisque des ph�nom�nes allergisants ont �t� observ�s chez 
l'Homme (Barbaud, 2005 ; Bourgeois, 1989). Les mol�cules naturelles utilis�es en 
th�rapeutique, qui ne comptent plus que pour 5 % de la pharmacop�e, contribuent quant � 
elles � une part tr�s minime de la concentration retrouv�e dans l'environnement. Au 
Danemark, Christensen en 1998 a calcul� les quantit�s de 17β-estradiol et de ses m�tabolites 
excr�t�s naturellement par les femmes et les animaux femelles, ainsi que la part li�e aux rejets
m�dicamenteux. Il a ainsi �tabli que l’utilisation m�dicamenteuse du 17β-estradiol ne 
repr�sentait que 5 % des �missions naturelles.

Dans notre travail, les mol�cules candidates ont �t� s�lectionn�es � partir des m�dicaments 
consomm�s par un �tablissement de soins. Ces donn�es sont celles auxquelles nous avons eu 
acc�s. Evidemment, elles ne sont pas repr�sentatives de la pollution m�dicamenteuse globale 
des r�seaux d’eaux us�es puisque la majorit� des principes actifs sont prescrits dans le milieu 
communautaire. De plus, les �tablissements de sant� ne disposent pas dans leur arsenal 
th�rapeutique de la totalit� des substances actives disponibles dans chaque classe ATC : des 
appels d’offres lanc�s r�guli�rement conduisent les pharmacies � usage int�rieur � faire un 
choix de mol�cules mises � disposition des praticiens hospitaliers parmi toutes celles 
existantes. Les prescriptions m�dicales au sein de l’�tablissement de soins seront donc 
limit�es � cette liste de m�dicaments disponibles.
Ainsi, des donn�es de consommation m�dicamenteuse issues de la Caisse Nationale 
d’Assurance Maladie (CNAM) auraient permis d’obtenir une meilleure vue d’ensemble de la 
consommation m�dicamenteuse hospitali�re et communautaire, et d’obtenir une liste quelque 
peu diff�rente de mol�cules candidates. Certaines mol�cules sont par exemple prescrites 
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essentiellement en ville et n’appara�trons pas dans notre liste de mol�cules candidates (ex : 
sp�cialit�s non agr��es � l’usage en collectivit�, pilule contraceptive). N�anmoins, 
l’autorisation d’acc�s � la base de donn�es de la CNAM en vue de r�aliser une recherche 
scientifique est compliqu�e � obtenir.

Il faut �galement rappeler que la contamination li�e aux rejets des �tablissements hospitaliers 
est particuli�rement int�ressante � �valuer, en raison de la forte toxicit� des compos�s utilis�s 
(chimioth�rapie, antibioth�rapie � large spectre r�serv�e � l’usage hospitalier, etc.). En plus de 
permettre de cibler les programmes de surveillance des eaux us�es, de telles �tudes permettent 
d'orienter la recherche et le d�veloppement de m�thodes de traitement ou de gestion 
sp�cifiques aux effluents hospitaliers. Ainsi des stations de traitement des eaux us�es 
commencent � s'implanter directement � la sortie des h�pitaux. Des strat�gies de gestion 
sp�cifique des effluents hospitaliers, comme cela est r�alis� pour les d�chets d'activit� de 
soins � risque infectieux (DASRI), pourraient �galement �tre envisag�es. Par exemple, les 
urines de patients collect�es par sondage urinaire sont actuellement d�vers�es dans les eaux de 
toilettes ; elles pourraient �tre �limin�es d'une fa�on plus durable pour l’environnement.

Pour �valuer les risques li�s � la pr�sence de r�sidus de m�dicaments d'origine hospitali�re 
dans les milieux aquatiques, nous avons d�velopp� une m�thode de hi�rarchisation des 
mol�cules candidates associant la m�thode de l'EMEA (european medicines agency) � une 
�valuation du danger en fonction des propri�t�s de persistance, de bioaccumulation et de 
toxicit� des substances actives. Celle-ci a �t� appliqu�e � l’�chelle locale, aux mol�cules 
issues d’un centre hospitalier lorrain de 300 lits de m�decine-chirurgie-obst�trique (MCO) et 
r�animation. L'objectif secondaire de cette �tude �tait d'envisager quels indicateurs sont les 
plus pertinents � consid�rer pour ce type d'�valuation.

4.2.2.2. Choix des indicateurs pris en compte

Par les quantit�s introduites en continu dans l'environnement, les substances m�dicamenteuses 
pr�sentent un potentiel de pseudo-persistance. L'OCDE d�crit, dans ses lignes directrices pour 
les essais chimiques, des tests de d�gradation qui permettent d'appr�cier ce potentiel de 
persistance de fa�on exp�rimentale, en dosant la consommation d'oxyg�ne et la production de 
CO2. Cette m�thode a �t� utilis�e par l'�quipe su�doise (Swedish Medical Product Agency, 
2004) pour son �valuation de risque ; cependant ces tests ne prennent pas en compte la 
multitude de facteurs influen�ant la d�gradation des m�dicaments dans l'environnement 
(caract�ristiques du milieu aquatique, pr�sence de bact�ries, rayonnement UV, etc.). C'est 
pourquoi, bien que pr�sentant un certain nombre d'incertitudes, les pr�dictions du temps de
persistance et de la demi-vie dans l'eau du mod�le multim�dia de l'US EPA nous 
apparaissaient �tre plus adapt�es pour �valuer la persistance des principes actifs dans les 
milieux aquatiques.

Plus une mol�cule persiste dans l'environnement, plus elle a la possibilit� de se concentrer 
dans les membranes biologiques. Pour �valuer cette tendance � la bioaccumulation, plusieurs 
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indicateurs peuvent �tre utilis�s. Chacun d'entre eux pr�sente des int�r�ts et des limites :
• le log Kow peut varier en fonction des conditions de temp�rature et de pression de 
l'exp�rience, expliquant ainsi la diversit� des valeurs du log Kow pour une m�me substance 
selon la base de donn�es utilis�e (plusieurs bases sont disponibles en ligne) ;
• la solubilit�, quant � elle, est en th�orie un param�tre simple � recueillir. Cependant tr�s 
peu de donn�es exp�rimentales sont accessibles. Par ailleurs, les valeurs estim�es par les 
mod�les sont pr�dites pour des temp�ratures souvent sup�rieures � celles que l'on peut 
rencontrer dans les cours d'eau en France ;
• enfin, le facteur de bioconcentration, qui permet d'appr�cier la concentration directe par 
voie aqueuse (branchies et �piderme) dans les organismes aquatiques, est un param�tre plus 
informatif que la solubilit� et le log Kow pour �valuer l'impact sur les �cosyst�mes, mais l� 
encore il s'agit d'un param�tre pr�dit.  

La persistance et la bioaccumulation ne seraient sans doute pas un probl�me si elles ne 
s'accompagnaient pas d'une toxicit� potentielle ou prouv�e. La Predicted No Effect 
Concentration (PNEC) est l'indicateur le plus pertinent pour �valuer la toxicit� chronique des 
compos�s chimiques sur les �cosyst�mes aquatiques. Cependant, comme l'ont soulign� les 
diff�rentes �valuations de risque sur les r�sidus de m�dicaments d�j� men�es en France ou 
dans d'autres pays, les donn�es �cotoxicologiques pour les compos�s pharmaceutiques sont 
tr�s limit�es. Un nombre restreint de quotients de danger sont donc calculables, d'autant plus 
que l'estimation de la Predicted Environmental Concentration (PEC) prend en compte le 
rendement d'�limination moyen en STEP et le m�tabolisme, donn�es �galement difficiles � 
recueillir pour l'ensemble des substances actives. La dose l�tale m�diane (DL50), plus 
accessible, est un autre indicateur permettant d'�valuer la toxicit� des compos�s 
pharmaceutiques, cependant celle-ci estime la toxicit� aigu� chez les rongeurs et est donc 
moins adapt�e que la PNEC pour �valuer l'impact des r�sidus de m�dicaments sur les 
�cosyst�mes.

La toxicit� est fonction des doses et de la dur�e d’exposition re�ues par les organismes 
aquatiques et d�pend donc des quantit�s �mises dans l'environnement, c'est-�-dire de la 
concentration pr�dite.
L'estimation d'une PEC pour les r�sidus de m�dicaments suppose un certain nombre 
d'hypoth�ses avec les incertitudes que cela entra�ne :
• Dans un premier temps, le calcul de la PEC prend en consid�ration les donn�es de 
consommation de la zone d'�tude, pond�r�es par le nombre de litres d'eaux us�es 
consomm�s par la population. A l'h�pital, cela suppose que l'ensemble des produits 
consomm�s sont �limin�s sur place. Or les mol�cules administr�es en h�pital de jour sont 
�limin�es de fa�on diffuse sur l'ensemble du r�seau d'assainissement. Int�grer le type 
d'hospitalisation permettrait de pallier cette limite ;
• La fraction de substance active excr�t�e sous forme inchang�e est le deuxi�me 
param�tre pris en compte dans le calcul de la PEC. La premi�re limite qui en d�coule vient 
de la variabilit� interindividuelle, se traduisant souvent par de larges intervalles lorsque les 
fractions excr�t�es sous forme inchang�es sont d�crites dans les r�sum�s des 
caract�ristiques des produits. La deuxi�me limite concerne la non prise en compte de la 
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part excr�t�e sous forme de m�tabolites. En effet, en raison des nombreuses voies de 
m�tabolisation possibles, les m�tabolites de l'ensemble des mol�cules m�res n'ont pas 
encore �t� identifi�s � ce jour et par cons�quent, ne sont pas encore r�pertori�s dans les 
biblioth�ques de spectrom�trie de masse, ce qui rend impossible leur d�tection dans les 
urines. Cette absence de prise en compte des m�tabolites pose un probl�me de plus pour les 
prodrogues. Absorb�s sous forme de pr�curseurs, ces m�dicaments sont compl�tement 
transform�s en substance active une fois dans l'organisme. Le Valaciclovir, par exemple, 
antiviral indiqu� dans le traitement du zona et de l'herp�s, est un prom�dicament de 
l'Aciclovir. Il est enti�rement m�tabolis� dans le foie en Valine (acide amin�) et en 
Aciclovir. La fraction de Valaciclovir excr�t�e sous forme inchang�e dans les urines est 
donc nulle. En ne prenant pas en compte les m�tabolites, la fraction excr�t�e sous forme 
d'Aciclovir (environ 85 %) n'est pas comptabilis�e et ainsi la PEC pour l'Aciclovir est sous-
estim�e ;
• La PEC prend �galement en compte le rendement d'�limination moyen pour une station 
d'�puration classique. De la m�me fa�on que pour le m�tabolisme, cela permet de 
consid�rer uniquement les mol�cules rejoignant l'environnement. Cependant ce chiffre ne 
fait pas la distinction entre l'�limination par adsorption sur les boues, et l'�limination par 
biod�gradation. Or les r�sidus de m�dicaments adsorb�s dans les boues peuvent �tre 
retrouv�s dans l’environnement lorsque les boues sont valoris�es. De plus, compte-tenu de 
la multiplicit� des m�canismes de d�gradation et du nombre de substances 
m�dicamenteuses, il para�t difficile de prendre en compte avec pr�cision les ph�nom�nes de 
d�gradation dans les mod�les de calcul de la PEC.
• Pour finir, le d�nominateur de la formule permet de pond�rer la PEC par le nombre 
d'habitants et par le nombre de litres d'eaux us�es utilis�s par �quivalent-habitant (EH) sur 
la p�riode consid�r�e. Dans le cadre des �valuations de risques li�s aux rejets hospitaliers, 
c'est le nombre de lits qui est utilis�, ce qui suppose un taux d'hospitalisation de 100 % tout 
au long de l'ann�e. Par ailleurs, la consommation d'eau est estim�e � 1 000 L par jour et par 
lit.

La connaissance des effets des r�sidus de m�dicaments sur les organismes est un des 
domaines dans lequel de nombreuses recherches sont encore a effectuer. De m�me, les 
capacit�s d’�puration de ces mol�cules en STEP sont mal connues et pourraient devenir une 
source de donn�es pr�cieuses pour de prochaines �valuations de risque.

4.2.2.3. Construction des scores

Pour construire les scores bas�s sur les diff�rents indicateurs recueillis, nous avons utilis� 
lorsqu’elles existaient des �chelles tir�es de la litt�rature, comme celle utilis�e pour le temps 
de persistance extraite d'une publication de Zuccato et al., 2000, celle de solubilit� emprunt�e 
� l'Afssaps ou encore les �chelles de toxicit� de l'EMEA. Ces �chelles nous ont permis de 
transformer une donn�e qualitative (valeur de l’indicateur) en une donn�e quantitative (classe) 
� laquelle �tait attribu�e un certain nombre de points.

Pour les indicateurs de bioaccumulation (log Kow et BCF), aucune �chelle, valid�e ou non, 
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n'�tait disponible ; nous avons donc du en �laborer. Pour cela, il nous a sembl� pertinent de 
prendre en compte les divergences de valeurs seuil existant entre la l�gislation europ�enne et 
le syst�me international de classification des mati�res dangereuses. Les r�sultats obtenus avec 
le score bas� sur le log Kow semblent se recouper avec ceux obtenus avec le score de 
solubilit� (elle-m�me pr�dite � partir du log Kow). Cet �l�ment est en faveur d'un d�coupage 
coh�rent.
Ici encore, une harmonisation du syst�me de cotation serait sans doute b�n�fique � l’�tude, 
mais pour le moment il n’existe pas de m�thode de hi�rarchisation transposable � tous les cas 
de figure possibles et l’ensemble des param�tres potentiellement � prendre en compte ne 
poss�de pas d’�chelle de valeur nationale, europ�enne ou internationale.

4.2.2.3. Utilisation de plusieurs combinaisons d’indicateurs – apport de notre m�thodologie

Pour hi�rarchiser la totalit� de nos mol�cules candidates, nous avons construit une 
m�thodologie originale permettant, en cas de valeurs manquantes pour certains indicateurs, de 
pallier � cette absence de donn�es. Pour ce faire, nous avons choisi d’agencer tous nos 
indicateurs en 12 combinaisons (chacune comprenant un indicateur de persistance, un 
indicateur de bioaccumulation et un indicateur de toxicologie). Lorsque les donn�es d’un 
indicateur �taient manquantes, les scores comprenant cet indicateur n’�taient pas calcul�s, et 
la hi�rarchisation de la mol�cule �tait obtenue au moyen d’une autre combinaison.

Nous avons cherch� � conna�tre, parmi les 12 combinaisons retrouv�es, quelle �tait la plus 
pertinente, c’est-�-dire quelle �tait la combinaison qui nous permettait d’identifier comme 
prioritaires les m�mes mol�cules que notre m�thodologie globale (incluant les 12 
combinaisons), sans pour autant identifier beaucoup d’autres mol�cules comme prioritaires. 
La combinaison I semblait r�pondre � ces crit�res. N�anmoins, l’application d’une seule et 
unique combinaison nous fait perdre le b�n�fice de l’exhaustivit� de notre d�marche.

4.2.3. Les r�sultats obtenus

Le but de ce travail �tait de proposer une liste de substances m�dicamenteuses prioritaires � 
rechercher dans l'environnement.
Apr�s combinaison de nos diff�rents scores, nous sommes parvenus � �laborer � partir des 
donn�es du centre hospitalier lorrain ayant particip� � notre �tude, une liste de 12 mol�cules � 
prendre en compte dans les programmes de surveillance des eaux us�es � l’�chelle locale 
(Tableau II-13).

Les deux mol�cules les plus repr�sent�es sont le Lop�ramide et la Perm�thrine. La 
Perm�thrine, utilis�e en sant� humaine dans les shampoings anti-poux, est avant tout un 
insecticide. Elle pr�sente donc une toxicit� importante pour les �cosyst�mes, ce qui peut 
expliquer sa s�lection quelque soit la combinaison de scores utilis�e.
Notre liste de mol�cules prioritaires comporte cinq mol�cules appartenant � la classe 
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� Syst�me nerveux � de la classification ATC (Bupr�norphine (traitement substitutif des 
d�pendances aux opiac�s), Clomipramine), Clomipramine (antid�presseur), 
L�vom�promazine (neuroleptique), Pimozide (antipsychotique), Sertraline (antid�presseur)). 
Cette forte repr�sentativit� peut s’expliquer par l’ampleur du march� pour ce type de 
mol�cules.

Les autres substances r�pertori�es dans cette liste n’ont jamais �t� retrouv�es dans les 
�valuations de risque ant�rieures, mais ceci peut s’expliquer par des diff�rences d’objectif 
entre les �valuations de risque. En effet, certaines �tudes avaient pour but de d�finir les 
mol�cules prioritaires par classe th�rapeutique et non de fa�on globale, ou encore de d�finir la 
part des h�pitaux dans la contamination des eaux. D’autre part, comme nous l’avons 
mentionn� pr�c�demment, notre �tude a �t� r�alis�e sur les donn�es du centre hospitalier 
lorrain de 300 lits, qui d�pendent des caract�ristiques locales ; ses r�sultats ne peuvent donc 
�tre extrapol�s qu’� des �tablissements de soins de type et de taille comparables. Ainsi les 
mol�cules consomm�es dans ce centre hospitalier ne sont certainement pas les m�mes que 
dans un �tablissement de taille sup�rieure comme un centre hospitalier universitaire. Par 
ailleurs, la Lorraine disposant d’un centre r�gional du traitement du cancer, nous pouvons
supposer que l’�tablissement r�gional consid�r� prescrit moins de sp�cialit�s anticanc�reuses 
par rapport � un centre hospitalier situ� dans une autre r�gion et ne poss�dant pas ce type de 
centre sp�cialis� (20 centres de lutte contre le cancer existent en France). 

Par ailleurs, les auteurs ayant publi� sur le risque environnemental ont identifi� comme � � 
risque � des mol�cules ne figurant pas dans notre liste de mol�cules prioritaires. 
Prenons pour exemple, le cas de l’�thinyl estradiol qui ne ressort pas dans notre m�thode 
bas�e sur les consommations hospitali�res. Cette mol�cule est retrouv�e dans d’autres �tudes 
incluant les donn�es de consommation, cela peut s’expliquer par le fait que la prescription de 
pilule contraceptive se fait principalement en ville. Des donn�es sur la consommation de ville 
pourrait donc, � l’image de l’�thinyl estradiol, modifi�e la liste des mol�cules prioritaires.

Cette �tude nous a �galement permis d’�valuer quels sont les param�tres les plus pertinents 
pour �valuer le danger li� � une substance chimique. 
Ainsi, en nous basant sur un sc�nario de pire cas, principe couramment utilis� dans les 
�valuations de risque en raison d’un manque de donn�es extrapolables � l’Homme, nous 
avons d�termin� que la demi-vie dans l’eau est un meilleur indicateur que le temps de 
persistance pour �valuer la persistance des r�sidus de m�dicaments dans l’environnement et 
que le BCF est l’indicateur le plus informatif pour estimer la bioaccumulation des compos�s 
pharmaceutiques. Pour la toxicit�, le QD est l’indicateur le plus pertinent, mais est inadapt� 
pour hi�rarchiser les centaines de substances actives disponibles sur le march� 
pharmaceutique fran�ais. Le score bas� sur la DL50 est calculable pour un plus grand nombre 
de mol�cules mais ne prend en compte ni la consommation, ni le m�tabolisme, ni 
l’�limination en station d’�puration.

Enfin, pour cette �tude, nous avons collect� des donn�es pour l’ensemble des substances 
actives synth�tiques consomm�es dans un CH de Lorraine. Ce travail pourrait servir de point 
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de d�part pour la cr�ation d’une base de donn�es r�pertoriant l’ensemble des donn�es 
n�cessaires � l’�valuation de risque des r�sidus de m�dicaments, � l’instar de la base
AGRITOX pour les pesticides. En effet, � l’heure actuelle, aucune base de ce type n’est 
disponible pour les compos�s pharmaceutiques. Le r�seau NORMAN (R�seau europ�en de 
laboratoires de r�f�rences, de centres de recherche et d’organismes associ�s pour la 
surveillance de substances �mergentes dans l’environnement), mis en place en 2005, a pour 
projet la cr�ation d’un r�seau p�renne de laboratoires de r�f�rences, de centres de recherche et 
d’organismes associ�s capables d’une part de favoriser l’harmonisation des m�thodes de 
surveillance des polluants �mergents dans l’environnement, et d’autre part d’assurer un 
�change plus rapide et plus larges d’informations sur la pr�sence de ces substances dans 
l’environnement et leur impact sur l’Homme et les �cosyst�mes. Dans ce cadre, il a �t� 
d�velopp� une interface d’�changes et d’information d�di�e sur internet ainsi que trois bases 
de donn�es :

 EMPOMAP qui recense les experts, les organismes et les projets sur les diff�rentes 
cat�gories de substances �mergentes ;

 EMPODAT, base de donn�es de surveillance g�o-r�f�renc�es sur les substances 
�mergentes coupl�e � l’information �cotoxicologique des essais biologiques et des 
biomarqueurs ;

 EMPOMASS, base de donn�es d’informations spectrom�triques de masse sur les 
substances provisoirement identifi�es et/ou inconnues.

Cependant, ces bases ne sont pas accessibles au public.

En dernier lieu, nous avons souhait� analyser plus particuli�rement le risque relatif aux 
cytostatiques rejet�s dans l’environnement car ces m�dicaments sont reconnus dans le 
domaine pharmaceutique pour �tre extr�mement toxiques. Cette situation conduit � la mise en 
place de mesures contraignantes lors de leur pr�paration (protection des pr�parateurs, 
utilisation de hottes � flux laminaires ou d’isolateurs…) ; pourtant, une fois le m�dicament 
anti-canc�reux administr�, il est rare que les liquides biologiques �manant des patients (urine, 
selles…) soient trait�s avant �limination. Certaines instances travaillant sur le bon usage des 
m�dicaments (OMEDIT) nous rappellent n�anmoins le potentiel polluant de ces excr�tas.
Le centre Alexis Vautrin, �tablissement sp�cialis� de 180 lits, nous a servi de mod�le pour 
identifier les mol�cules les plus utilis�es. En France, vingt centres sp�cialis�s dans la lutte 
contre le cancer existent, mais de nombreux �tablissements de soins rejettent �galement des 
mol�cules anti-canc�reuses dans l’environnement. Certains m�dicaments anti-canc�reux sont 
aussi utilis�s dans le domaine communautaire ; de plus, les traitements ambulatoires se 
multiplient. Nous nous sommes donc l�gitimement pos�s la question de la r�manence de ces 
produits dans les compartiments hydriques, et de la toxicit� de ces compos�s.

La majorit� des mol�cules utilis�es dans le centre anti-canc�reux sont des agents alkylants 
(ex : ifosfamide, cyclophosphamide, estramustine). Or les effets ind�sirables de ces 
m�dicaments sont bien connus lorsqu’ils sont utilis�s en clinique : leur m�canisme d’action 
consiste en une interaction directe avec l’ADN des cellules tumorales puisqu’ils forment des 
ponts entre les deux brins des chromosomes. Outre leur effet th�rapeutique sur les cellules 
canc�reuses, ces m�dicaments s’av�re poss�der �galement une activit� sur les cellules non 
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tumorales. Ils sont connus pour leurs effets ind�sirables mutag�nes et t�ratog�nes, et peuvent 
induire des cancers secondaires (vessie, leuc�mie). Le risque li� � ces mol�cules m�rite d’�tre 
�tudi� sp�cifiquement.

Apr�s avoir construit une vue d’ensemble du champ de la contamination des eaux us�es avant 
et apr�s station d’�puration et station de potabilisation, mais aussi dans l’EDCH, nous 
sommes rendus compte que les r�sidus de m�dicaments font partie int�grante de la pollution 
des eaux. Apr�s recherche dans diff�rents rapports d’agence de l’eau, de l’acad�mie de 
pharmacie (etc.), il nous a sembl� n�cessaire d’�valuer les risques pour la sant� humaine de 
l’exposition � faibles doses de cette pollution particuli�re. Le panel de mol�cules �tant 
beaucoup trop important pour une �valuation du risque mol�cule par mol�cule, et les effets 
cocktails �tant tr�s mal document�s, nous avons d�cid� de hi�rarchiser les r�sidus de 
m�dicaments afin de nous focaliser sur celles qui ressortent comme prioritaires. Le choix de 
travailler sur les anticanc�reux a �t� motiv� d’une part par le peu de documentation sur le 
sujet, mais aussi par le besoin avou� de renseignements et d’analyse sur cette classe 
th�rapeutique (acad�mie de pharmacie, 2008). 

4.3. �valuation quantitative des risques

L’objectif de cette partie de notre th�se �tait de d�finir le niveau de risque li� � l’exposition � 
une eau contamin�e avec de faibles doses d’anticanc�reux, ou � l’exposition � un m�lange 
potentiellement pr�sent dans les eaux.

La lign�e cellulaire HepG2 utilis�e est issue d’un h�patocarcinome humain ; ces cellules ont 
conserv� leurs capacit�s enzymatiques. Or les mol�cules anticanc�reuses �tudi�es dans ce 
travail sont m�tabolis�es par le foie. Ce dernier est donc l’un des premiers organes cibles en 
cas de toxicit� des mol�cules. Les cellules utilis�es sont adh�rentes, ce qui rend leur 
utilisation plus facile pour les tests micronoyaux.

Le choix des mol�cules anticanc�reuses test�es s’est effectu� suite � l’application d’une 
m�thode originale de hi�rarchisation. Cette m�thodologie �tait bas�e sur la consommation 
d’un centre hospitalier et d’un centre sp�cialis� dans la lutte contre le cancer, mais aussi sur le 
calcul d’un score combinant persistance, bioaccumulation et toxicit�. Nos r�sultats ont permis 
de mettre en �vidence le potentiel � dangereux � du cyclophosphamide et de l’ifosfamide. Le 
choix de l’ajout du 5 fluoro-uracile s’est fait suite aux constatations des fortes quantit�s 
utilis�es pour cette mol�cule.
Les concentrations choisies (0,01 ; 0,1 ; 1 ; 10 ; 50 et 100�g/L) ont �t� s�lectionn�es car elles 
sont repr�sentatives des concentrations retrouv�es dans les eaux aux diff�rentes �tapes 
d’�puration et de potabilisation.
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4.3.1. Test de viabilit� cellulaire : test bleu de Trypan

Nous avons r�alis� un test de viabilit� cellulaire pour chacune des mol�cules anticanc�reuses 
s�lectionn�es, ainsi que pour le m�lange des trois mol�cules, avec des temps d’exposition de 
24h et 72h. 
La mortalit� sur les cellules HepG2 est assez �lev�e ; cela peut s’expliquer par la 
m�thodologie du test en lui-m�me. En effet, il impose une mise en suspension des cellules, or 
nous pensons que cette manipulation fragilise les cellules, d’une part par le passage dans la 
seringue pour individualisation qui induit la perte de la protection agissant au sein du groupe 
de cellules et des fibres de collag�nes, et d’autre part par l’exposition � la trypsine/EDTA.
La mortalit� cellulaire est g�n�ralement inf�rieure � 20%. Pour le cyclophosphamide et
l’ifosfamide, l’exposition � 72h de toxique a moins d’impact sur la mortalit� cellulaire que 
l’exposition � 24h. Dans le cas de 5 fluoro-uracile, l’exposition � 72h de toxique induit plus 
de mortalit�. Une des explications serait le mode d’action des mol�cules, le 
cyclophosphamide et l’ifosfamide sont des mol�cules alkylantes au mode d’action similaire et 
rapide sur la r�plication de l’ADN, celui-ci est tr�s diff�rent de celui du 5 fluoro-uracile qui en 
tant qu’antim�tabolite � une action plus lente.
La r�paration cellulaire doit �galement �tre plus importante pour un temps d’exposition de 
72h, ce qui explique en partie un taux plus faible de mortalit�, surtout si cette am�lioration de 
la r�paration est coupl�e au temps n�cessaire � la r�plication cellulaire.
Un test au MTT aurait pu �tre r�alis� : lors de ce test, les cellules sont adh�rentes � leur 
support et potentiellement moins fragiles mais le laboratoire ne dispose pas de l’�quipement 
n�cessaire � la lecture de ce test.

L’importance des manipulations m�caniques peut expliquer la variabilit� des r�sultats entre 
les t�moins positifs et les t�moins n�gatifs. Finalement, nous pensons que dans notre �tude, 
les tests de viabilit� cellulaire sont plus qualitatifs que quantitatifs. Ils nous permettent 
d’objectiver une certaine toxicit� sans toutefois nous permettre de la quantifier de mani�re 
pr�cise. Ils augurent aussi de la qualit� de notre entretien cellulaire.

4.3.2. Test de g�notoxicit�

Il existe diff�rents tests de g�notoxicit�, nous en avons choisi deux que nous pensons 
compl�mentaires : le test des com�tes et le test des micronoyaux. En effet, ils mettent en 
�vidence des l�sions diff�rentes sur l’ADN. Le test des micronoyaux met en �vidence des 
l�sions chromosomiques fragmentaires ou compl�tes, alors que le test des com�tes met en 
�vidence des l�sions de type cassure simple ou double brin, mais aussi des cassures sur les 
sites alcali-labiles (sites de r�paration incompl�te). Ainsi, ce test rend compte des mutations 
qui ne sont pas encore d�finitives, alors que le test des micronoyaux met en �vidence un 
caract�re carcinog�ne direct.

Concernant le test des com�tes, nous ne retrouvons des diff�rences statistiquement 
significatives de g�notoxicit� par rapport au t�moin n�gatif (eau ultra pure) que pour le 
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cyclophosphamide � 72h d’exposition, l’ifosfamide � 24h d’exposition ainsi que pour le 5 
fluoro-uracile aux deux temps d’exposition. La corr�lation entre l’effet g�notoxique et le 
gradient de concentrations en toxique est faible pour le cyclophosphamide et l’ifosfamide, et 
se r�v�le non significative pour le 5 fluoro-uracile. S’agissant du m�lange des trois mol�cules 
anticanc�reuses, aucune relation n’a pu �tre mise en �vidence. N�anmoins, deux possibilit�s 
peuvent expliquer la faible corr�lation :

- soit la relation entre la dose d’anticanc�reux et la toxicit� est effectivement tr�s faible. 
Cela semble toutefois non coh�rent avec les pratiques cliniques d’intensification des 
doses de chimioth�rapie en cas d’�chappement th�rapeutique ;

- soit la corr�lation ne suit pas un sch�ma lin�aire, mais il existe des paliers de doses 
pour lesquels le taux de com�tes augmente.

Afin d’affiner et de compl�ter les r�sultats de nos exp�rimentations, il semble n�cessaire de 
r�p�ter nos manipulations � grande �chelle

4.3.3. Tests micronoyaux

En ce qui concerne le test des micronoyaux, nous ne retrouvons pas de diff�rences 
statistiquement significatives entre les taux de micronoyaux pour les diff�rentes 
concentrations de toxiques auxquelles sont expos�es les cellules. L’indice de division 
cellulaire reste inf�rieur � 2 dans tous les cas, sauf pour une exposition � 50�g/L de 
cyclophosphamide pour laquelle le taux est de 2,02. 

En effet, selon les tests, l’ifosfamide semble plus actif � faible dose qu’� forte, ce r�sultat 
pourrait s’expliquer par le fait que la mortalit� cellulaire est assez importante aux plus fortes 
doses d’ifosfamide. Cette mortalit� cellulaire pourrait constituer un biais pour l’�tude des 
chromosomes cellulaires. 
Au regard des r�sultats de ce test, les mol�cules alkylantes (cyclophosphamide, ifosfamide)
semblent plus toxiques que le 5FU (antim�tabolite). Par contre, aucun effet synergique n’est 
retrouv� avec le m�lange � equi-concentrations des trois mol�cules. Au contraire, la toxicit� 
semble diminu�e, pourtant en clinique, il est fr�quent d’associer plusieurs mol�cules 
anticanc�reuses afin d’activer un ph�nom�ne synergique et de gagner en efficacit� en limitant 
les effets ind�sirables. D’ailleurs, les monochimioth�rapies sont extr�mement rares dans les 
protocoles th�rapeutiques. 

Des tests compl�mentaires en laboratoire sembleraient donc n�cessaires afin de pouvoir 
confirmer ou infirmer les r�sultats obtenus.

4.3.4. L’exposition

L’exposition aux mol�cules anticanc�reuses avant la mise en place de r�glementation �tait 
principalement professionnelle, lors de la pr�paration et l’administration en �tablissement de 
soins. D�sormais, la mise en place quasi-syst�matique d’unit�s centralis�es de pr�paration 
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permet de limiter l’exposition des professionnels. Le d�veloppement des formations et la prise 
de conscience du potentiel danger que repr�sentent ces mol�cules permettent �galement une 
meilleure sensibilisation des professionnels. Ainsi ils sont plus vigilants � leur protection. La 
prise en compte de ces risques d’un point de vue professionnel permet �galement un meilleur 
suivi des personnels, et surtout des femmes enceintes ou allaitantes.
Avec le d�veloppement de l’administration des chimioth�rapies � domicile, l’exposition aux 
anticanc�reux est transpos�e dans un nouvel environnement. Une harmonisation des 
formations et des modalit�s de gestion communautaires de ces mol�cules particuli�res est 
n�cessaire.
Le traitement des d�chets issus de la pr�paration (flacons, gants, blouse, etc.) et de 
l’administration (seringue, flacons blouse, canule, etc.) est encadr� en milieu hospitalier afin 
d’�viter tout accident, et donc toute exposition. N�anmoins, le respect des bonnes pratiques de 
tri des d�chets � domicile est tr�s in�gal.

Les principales voies d’exposition sont l’inhalation lors de la pr�paration des mol�cules hors 
d’une unit� centrale de production, ou lors de leur administration, par a�rosolisation des 
solutions. Le contact cutan� est �galement une potentielle voie d’exposition, mais le transfert 
transcutan� n’est pas actuellement bien connu. En milieu professionnel, la voie d’ingestion est 
minoritaire puisqu’elle suppose une mise � la bouche des mains ou de gants souill�s.

4.3.5. Le calcul du risque

Le calcul du risque a �t� envisag� de selon deux sc�narios diff�rents : pour une exposition 
professionnelle (ingestion, inhalation, contact) et pour une exposition via l’alimentation pour 
la population g�n�rale. Le trop grand nombre de facteurs d’incertitudes � prendre en compte 
nous a conduit vers l’impossibilit� de calculer le risque pour le sc�nario professionnel. En 
effet, afin de pouvoir calculer le risque, il est n�cessaire de quantifier l’exposition de ces 
professionnels. Si l’exposition par inhalation est relativement mesurable et n�cessiterait une 
�tude �pid�miologique � part enti�re, il est plus difficile d’en faire autant pour l’ingestion 
d’eau potentiellement contamin�e par les mol�cules anticanc�reuses. Pour ce qui est de la 
voie cutan�e, le passage trans-cutan� et le potentiel de perm�abilit� de la peau � l’Ifosfamide 
n’est pas connu et il n’existe que peu de r�f�rentiel sur le sujet. Toutes les incertitudes et 
hypoth�ses � prendre en compte nous ont men� � conclure � l’impossibilit� de mener � bien le 
calcul du risque bas� sur le sc�nario de l’exposition professionnel.

Pour le sc�nario � population g�n�rale �, nous avons utilis� les r�sultats obtenus lors de 
l’exp�rimentation en laboratoire. Ces tests nous m�nent � sur-estimer le risque puisque lors 
des exp�rimentations le toxique, ici l’Ifosfamide, et introduit directement sur les cellules sans 
possible d�gradation dans l’environnement et sans m�canisme de r�paration appliqu� dans un 
organisme entier. Dans l’environnement, l’Ifosfamide peut subir une m�tabolisation ou une 
d�gradation en contact avec les micro-organismes aquatiques, lors d’�tape d’ozonation ou 
d’exposition aux ultra-violets ce qui n’est pas le cas lors des exp�rimentations en laboratoires. 
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De la m�me fa�on, le produit pur seulement mis en solution dans de l’eau ultra pure est mis en 
contact direct avec les cellules. De cette fa�on, aucune interaction visant � augmenter ou 
diminuer le potentiel toxique de la mol�cule ne peut �tre mis en �vidence et nous am�nent 
probablement � observer un effet toxique surexprim�. Dans le m�me domaine d’incertitudes, 
l’Ifosfamide est mis en contact direct sur les cellules, cette exp�rimentation in vitro nous 
permet de remarquer les dommages directs sur l’ADN mais emp�che la r�paration de l’ADN 
que l’on peut observer dans un tissu ou un syst�me entier. Lors des tests des com�tes ou des 
micronoyaux, les cellules de foie sont �galement cultiv�es dans un milieu optimal, � 
temp�rature constante, avec les nutriments n�cessaires au m�tabolisme cellulaire en exc�s et 
en constante pr�sence d’un milieu st�rile exempt de micro-organisme. Les conditions sont 
donc optimis�es pour mettre en �vidence des dommages sur l’ADN. Toutes les conditions 
r�unies en laboratoire sont donc rassembl�es pour sur-estimer les effets g�notoxiques de 
l’Ifosfamide sur les cellules de foie et donc pour sur-estimer le risque sanitaire.

Le choix de la non validation de notre calcul de risque a �t� fait pour plusieurs raisons, la 
premi�re �tant la nature exp�rimentale de l’�valuation de la relation dose-r�ponse, la seconde 
d� au fait que nous cherchons � faire une EQRS sur des faibles doses, travail fait 
g�n�ralement par extrapolation. La derni�re raison est le fait que cette EQRS se fasse sur des 
mol�cules m�dicamenteuses, mol�cules � vis�e th�rapeutique pour lesquelles un risque pour 
la sant� humaine n’est pas �vident.
Ces r�sultats vont � l’encontre de ceux retrouv�es dans le rapport de l’ANSES de mai 2013 
qui conclue � un risque n�gligeable pour la sant� des populations de la consommation d’eau 
destin�e � la consommation humaine � faibles concentrations en r�sidus de m�dicaments. 
Ainsi, que les travaux de K�mmerer 2010 qui montrent un effet canc�rog�ne pour les 
populations expos�es � l’Ifosfamide probablement n�gligeable. Les VTR sans seuil de risque 
et donc le calcul de l’Exc�s de Risque Unitaire nous paraissent trop pr�liminaires pour 
conclure sur ce sujet.

De la m�me fa�on, nous avons �tudi� trois mol�cules anti-canc�reuses et un m�lange de 
celles-ci, d’autres �tudes doivent �tre men�es afin d’analyser les effets des anticanc�reux dans 
un cocktail d’autres mol�cules et notamment constitu� des mol�cules identifi�es prioritaires 
lors de la m�thode de hi�rarchisation. Des �tudes vivo pourraient permettre d’am�liorer les 
connaissances sur les m�canismes de r�actions de ces mol�cules anticanc�reuses en situation 
proche de la r�alit� mais aussi de quantifier de fa�on plus vraisemblable les effets de ces 
principes actifs.
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5. Conclusion et perspectives

L’objectif de ce travail de th�se �tait de mener une �valuation quantitative des risques pour la 
sant� (EQRS) des populations qui consomment de l’eau potentiellement contamin�e par des 
r�sidus de m�dicaments. 

Nous avons choisi deux axes de travail principaux : d’abord la construction d’une m�thode de 
choix �clair� des mol�cules pour lesquelles une EQRS est n�cessaire (m�thode de 
hi�rarchisation), puis la r�alisation d’une EQRS compl�te pour trois mol�cules anti-
canc�reuses identifi�es comme prioritaires apr�s d�roulement de notre m�thodologie de 
hi�rarchisation.

Ainsi, dans un premier temps, notre travail a permis de construire une m�thode originale de 
hi�rarchisation des mol�cules selon le risque qu’elles peuvent pr�senter pour la sant� 
humaine. Cette �tape pr�liminaire � l’EQRS s’est r�v�l�e n�cessaire au regard du grand 
nombre de r�sidus de m�dicaments pr�sents dans les compartiments hydriques de 
l’environnement : cette diversit� importante rend impossible le d�roulement de la m�thode 
d’EQRS pour chaque mol�cule successivement ; il s’est donc av�r� indispensable de faire un 
choix pertinent des mol�cules pour lesquelles une EQRS devait �tre r�alis�e en priorit�. 
Plusieurs m�thodes de hi�rarchisation existent d�j� (EMEA, QSAR et PBT par exemple), 
mais chacune de ces m�thodes est limit�e par la disponibilit� des donn�es n�cessaires au 
calcul du score de hi�rarchisation. Nous avons propos� une m�thode � hybride � permettant 
d’int�grer plusieurs types de donn�es d�crivant le potentiel de persistance, de 
bioaccumulation et de toxicit� de chaque mol�cule. Cette �valuation de chaque facteur de 
toxicit� au moyen de plusieurs indicateurs permet de classifier par une m�me m�thode un 
nombre plus important de mol�cules. Appliqu�e aux sp�cialit�s pharmaceutiques consomm�es 
dans un centre hospitalier lorrain, notre m�thode de hi�rarchisation nous a permis d’identifier 
12 mol�cules prioritaires parmi les 606 principes actifs initialement utilis�s.

Dans un second temps, nous avons focalis� notre EQRS sur trois mol�cules anti-canc�reuses 
tr�s utilis�es en th�rapeutique, mais pour lesquelles peu de donn�es sont publi�es. Nous avons 
en effet identifi� un manque de donn�es relatives � cette classe th�rapeutique dans le domaine 
de l’�valuation du risque sanitaire. Pour conduire notre EQRS, nous avons �t� amen�s � 
analyser la relation dose-r�ponse pour ces trois mol�cules, ainsi que pour un m�lange �qui-
concentration. Il semblerait d�couler de notre premi�re analyse que le risque sanitaire li� � la 
pr�sence environnementale de traces de cytostatiques soit sans danger pour la sant� humaine. 
N�anmoins, cette �valuation est � relativiser du fait du caract�re primaire de nos donn�es. De 
la m�me mani�re, nos exp�riences n’ont pas permis de mettre en �vidence d’ � effet cocktail � 
des trois anti-canc�reux.

Au cours des diff�rentes phases de notre travail, nous avons �t� conduits � envisager la 
pollution de l’eau par les r�sidus de m�dicaments de diff�rentes mani�res, et donc � nous 
ouvrir aux perspectives suivantes. 
Tout d’abord, alors que certains auteurs s’appliquent � �valuer le risque li� � la contamination 
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des eaux us�es rejet�es par les �tablissements de sant�, nous avons quant � nous observ� que 
la pollution m�dicamenteuse d’origine hospitali�re n’�tait pas la principale source de
pollution. Il semble donc n�cessaire de mener des �tudes plus approfondies afin d’identifier la 
nature de la pollution urbaine et de la quantifier. Les facteurs de variabilit� de cette pollution 
peuvent �galement �tre analys�s, afin de pouvoir mod�liser la contamination chimique 
hydrique au lieu d’�tre d�pendant de mesures r�gionales voire locales.
Nous avons �galement pu observer que les stations d’�puration (STEP) avaient un rendement 
d’�limination des compos�s pharmaceutiques moins important que les stations de 
potabilisation. Cette constatation peut ouvrir la porte � une �volution des STEP, en y ajoutant 
des �tapes d’inactivation des m�dicaments. A moins que les autorit�s fran�aises ne d�cident 
de s’orienter vers l’obligation pour chaque �tablissement de soins, de traiter ses effluents de 
mani�re appropri�e avant d�versement dans les eaux us�es.

Dans un second temps, nous avons envisag� un d�bouch� � notre m�thode de hi�rarchisation. 
Elle pourrait par exemple servir � la d�finition d’indicateurs de la pollution m�dicamenteuse 
des eaux, sous r�serve d’une �tape de validation avec un jeu de donn�es provenant d’un autre 
centre hospitalier de plus grande ampleur, ou provenant de tests r�alis�s sur les eaux us�es 
d’une grande ville.

En dernier lieu, notre �valuation quantitative des risques sanitaires tend � montrer un risque 
significatif li� � la consommation d’eau tr�s faiblement contamin�e par des mol�cules 
cytostatiques. Afin d’affiner ce r�sultat, il est n�cessaire de mener des �tudes compl�mentaires 
pour d�terminer de fa�on plus �vidente leur impact sur l’organisme humain, au moyen 
d’�tudes �pid�miologiques par exemple. De la m�me mani�re, nos tests de toxicit� n’ont pas 
mis en �vidence d’effet cocktail pour les trois mol�cules test�es, mais des effets de synergie 
pourraient �tre not�s avec un cocktail d’autres anti-canc�reux, voire avec d’autres r�sidus de 
m�dicaments.

Ainsi, si notre travail a permis d’am�liorer les connaissances relatives au risque li� � la 
consommation d’eau pollu�e par des r�sidus de m�dicaments, il reste de nombreuses pistes de 
r�flexion et de recherche � explorer, et pas moins d’applications pratiques � d�velopper dans 
ce domaine.
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ANNEXE 2

R�sultat des tests au bleu de Trypan
Ifosfamide Cyclophosphamide

pourcentage moyen de 
mortalit� (�cart-type)

concentrations 24h 72h
Blanc (t�moin 
n�gatif) 11,43 (1,14) 5,41 (0,54)

0,01�g/L 16,11 (1,16) 9,39 (0,94)
0,1�g/L 10,51 (1,15) 6,25 (0,75)
1�g/L 12,76 (2,04) 14,53 (1,45)
10�g/L 8,82 (1,06) 7,66 (1,07)
50�g/L 17,08 (1,71) 9,52 (0,93)
100�g/L 11,1 (1,55) 10,95 (1,53)
B[a]p (t�moin 
positif) 12,91 (1,29) 13,19 (1,36)

5 Fluoro-uracile M�lange 3 anti-canc�reux
pourcentage moyen de 
mortalit� (�cart-type)

concentrations 24h 72h
blanc 8,12 (0,83) 6,65 (0,69)
0,01�g/L 8,59 (1,37) 10,84 (1,51)
0,1�g/L 7,09 (0,85) 9,3 (1,48)
1�g/L 10,6 (0,99) 7,01 (0,77)
10�g/L 5,41 (0,75) 10,03 (1,80)
50�g/L 8,85 (1,15) 8,23 (0,98)
100�g/L 6,58 (1,05) 8,26 (0,81)
B[a]p 7,41 (0,74) 5,06 (0,81)

pourcentage moyen de 
mortalit� (�cart-type)

concentrations 24h 72h

blanc 5,11 (0,51) 6,25 (6,5)

0,01�g/L 18,27 (2,56) 8,68 (1,04)

0,1�g/L 17,41 (2,09) 14,62 (1,42)

1�g/L 23,53 (1,95) 12,89 (2,06)

10�g/L 19,54 (2,35) 14,83 (1,78)

50�g/L 21,41 (2,41) 12,15 (1,19)

100�g/L 8,45 (1,01) 14,24 (1,99)

B[a]p 16,38 (1,71) 15,56 (2,18)

pourcentage moyen de 
mortalit� (�cart-type)

concentrations 24h 72h
blanc 7,36 (0,88) 12,5 (2,75)
0,01�g/L 8,02 (1,44) 7,2 (1,15)
0,1�g/L 10,61 (1,04) 5,76 (0,69)
1�g/L 11,76 (1,41) 7,2 (0,58)
10�g/L 8,22 (1,15) 6,88 (1,10)
50�g/L 9,19 (0,94) 6,51 (1,56)
100�g/L 6,25 (0,75) 5,92 (0,95)
B[a]p 13,95 (3,35) 13,33 2,66)
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ANNEXE 3

R�sultats compl�mentaires test com�te (moyenne et �cart-type pourcentage ADN dans la queue)

Cyclophophamide Ifosfamide 5 Fluoro-uracile M�lange

temps 
d'exposition 24h 72h 24h 72h 24h 72h 24h 72h

concentrations
moyenne �cart-

type moyenne �cart-
type moyenne �cart-

type moyenne �cart-
type moyenne �cart-

type moyenne �cart-
type moyenne �cart-

type moyenne �cart-
type

B[a]P 38,27 34,36 35,24 33,99 46,65 3,98 37,85 30,58 37,59 35,12 32,66 34,50 38,52 34,35 38,03 33,88
100�g/L 22,12 14,39 21,90 14,85 20,69 14,68 22,65 14,69 23,02 14,76 7,73 15,04 7,51 14,86 6,23 6,6
50�g/L 7,10 7,06 7,08 7,08 16,33 13,82 16,83 13,85 24,12 15,42 15,98 13,21 7,26 7,05 17,11 13,99
10�g/L 7,11 8,62 17,24 11,69 17,18 11,68 2,07 3,43 16,99 11,88 2,07 3,18 7,09 8,87 2,07 3,34
1�g/L 8,78 15,92 17,38 13,76 17,13 13,48 9,10 15,72 16,52 12,31 20,90 13,63 5,39 7,48 4,61 5,93
0,1�g/L 7,59 13,62 7,88 7,5 12,13 13,24 7,99 13,58 10,96 7,88 7,36 13,74 3,05 3,5 3,72 5,32
0,01�g/L 4,50 5,81 7,56 6,78 5,34 6,42 8,28 7,58 7,92 11,27 10,36 16,03 5,48 6,33 5,34 6,02
Blanc 8,31 7,97 7,87 9,1 11,47 10,88 11,31 10,56 9,97 10,13 8,12 9,3 7,08 8,88 8,93 9,88
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R�sum�

La pollution m�dicamenteuse est effective dans les compartiments hydriques de l’environnement. 
Les stations d’�puration et de potabilisation ne r�ussissent pas � �liminer la totalit� des mol�cules 
pr�sentes dans les eaux us�es, et leur rendement d’�puration est variable en fonction des familles 
th�rapeutiques. De ce fait, des r�sidus m�dicamenteux sont retrouv�s dans les eaux destin�es � la 
consommation humaine. C’est pourquoi l’objectif de notre travail �tait d’�valuer les risques pour la 
sant� des populations qui consomment une eau potentiellement charg�e en r�sidus m�dicamenteux.

Dans un premier temps, nous avons donc identifi� la nature de la contamination pharmaceutique des 
eaux us�es et des eaux destin�es � la consommation humaine. Le nombre important de sp�cialit�s 
pharmaceutiques pr�sentes rend impossible une analyse successive du risque pour chaque mol�cule, 
nous avons construit une m�thode de hi�rarchisation destin�e � identifier rapidement les principes 
actifs pr�sentant un risque plus important, afin de d�rouler prioritairement la m�thode compl�te 
d’EQRS pour ces produits pharmaceutiques. Cette partie de notre travail a permis d’une part 
d’identifier les crit�res � prendre en compte pour une optimisation de la hi�rarchisation. Puis, nous 
avons pu s�lectionner 12 mol�cules pour lesquelles une EQRS pourrait �tre mise en place. 

Nous avons d�cid� de nous focaliser sur l’�valuation quantitative du risque li� � la consommation 
d’eau pollu�e par des traces de trois mol�cules cytostatiques identifi�es comme prioritaires lors du 
d�roul� de notre m�thodologie de hi�rarchisation : l’ifosfamide, le cyclophosphamide et le 5FU 
ainsi que pour un m�lange �qui-concentration de ces trois m�dicaments. Des tests de toxicit� (bleu 
Trypan, com�tes, micronoyaux) nous ont aid�s � analyser la relation dose-r�ponse pour ces 
mol�cules. Ainsi, nous avons pu identifier le potentiel dangereux de ces substances, �valuer leur 
relation dose-r�ponse, puis analyser l’exposition professionnelle et environnementale des 
populations, pour enfin calculer le risque. Les conclusions de notre EQRS sont � relativiser en 
raison du caract�re pr�liminaire de nos donn�es.

Abstract
The drug pollution is effective on environmental water compartments. Sewage treatment plants and 
water purification fail to remove all the molecules present in wastewater and their removal rate 
varies according to therapeutic classes. Therefore, pharmaceuticals residues are found in human 
consumption water. The aim of our study is to build a risk assessment to the health of the population 
who consume water which contain pharmaceuticals residues.

As a first time, we identified the nature of the pharmaceutical wastewater contamination and human 
consumption water. The large number of medicinal products makes it impossible risk assessment 
for each molecule, we built a hierarchical method for quickly identification of active substance 
having a higher risk to make a complete sanitary risk assessment for these pharmaceuticals. This 
part of our work, allowed us to, in first step, identify the criteria to be taken into account for 
optimizing hierarchy. Then, we could select 12 molecules for which sanitary risk assessment could 
be implemented.
We decided to focus on the quantitative risk assessment of the consumption of polluted water with 
traces of three cytostatic molecules identified as priorities with our ranking methodology: 
ifosfamide, cyclophosphamide and 5- FU and a mixture of these three drugs with same 
concentrations. Toxicity test (Trypan blue, comets assay, micronuclei test) helped us to analyze the 
dose-response relationship for these molecules. Thus, we could identify the hazardous potential of 
these substances, assess the dose-response relationship, and analyze occupational and 
environmental exposure of population to finally calculate the risk. Our sanitary quantitative risk 
assessment conclusions must be considered with caution given the nature of preliminary data.
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