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Résume

Les substances chimiques rejetées par 1’industrie pharmaceutique, sont pour une
part importante retrouvées dans les effluents liquides.

Ce type d’évacuation présente un éventuel risque pour les especes et leur
¢cosysteme. Ce travail s’inscrit dans cette démarche et a pour vocation de
participer au partage des connaissances recensées au sujet des résidus
médicamenteux.

Cette étude a permis de montrer qu’il existe des méthodes de traitement qui
influe sur la dégradation des rejets pharmaceutiques et minimise les risques
écotoxicologue des micropolluants comme 1’acébutolol pour I’amélioration
écologique et les parametres de cycle de vie

Mots clés : Effluents pharmaceutiques, Acébutolol, risque éco toxicologique,
parametres de cycle de vie.

Abstract

A large part of the chemicals released by the pharmaceutical industry are found
in liquid effluents.

This type of disposal presents a possible risk to species and their ecosystem.
This work is part of this process and aims to participate in the sharing of
knowledge identified on the subject of drug residues.

This study has shown that there are treatment methods that influence the
degradation of pharmaceutical releases and minimize the ecotoxicological risks
of micropollutants such as acebutolol for ecological improvement and life cycle
parameters

Keywords: Pharmaceutical effluents, Acébutolol, ecotoxicological risk, life
cycle parameters.
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Introduction

De nos jours, avec l'essor et le développement des activités humaines, diverses substances
chimiques sont détectées dans 1’environnement dont plusieurs se sont avérées dangereuses et

ont réveélé des effets toxiques sur les organismes aquatiques, terrestres ainsi que sur I’homme.

Par ailleurs, la dégradation du bon fonctionnement des écosystémes a laquelle nous assistons
est un sujet d’inquiétude pour les chercheurs et tous ceux qui se préoccupent des problémes

d’hygiéne publique et de protection de la nature.

Parmi les nombreuses substances chimiques pouvant contaminer les milieux aquatiques et
terrestres : les médicaments. Ces derniers font depuis tout récemment 1’objet d’une

préoccupation majeure.

Depuis les années 80 et grace, notamment, aux progrés de I’analyse physico-chimique, de
nombreuses molécules pharmaceutiques sont détectées dans I’environnement. Leur présence
dans les effluents et les boues de stations d’épuration urbaines, le milieu aquatique et les sols,
est établie a I’échelle mondiale. De fortes inquiétudes existent aujourd’hui a propos de ces
substances pharmaceutiques a des teneurs trés faibles, dont la consommation réguliére par

I’homme pourrait engendrer des risques sanitaires importants.

Il est ainsi primordial de s’attacher aujourd’hui a la mise en place de mesures de
précautions, que ce soit des solutions correctives au niveau de 1’épuration des eaux
usées et de la purification de 1’eau potable ou des mesures préventives liées a

I’autorisation, la production, la consommation ou 1’élimination des médicaments.

L’objet de ce travail s’inscrit dans cette démarche et a pour vocation de participer au
partage des connaissances recensées au sujet des résidus médicamenteux. Pour ce

faire, ce travail est structuré en trois chapitres :

Dans le chapitre I, un état des lieux de la contamination des eaux et de ses origines sera
dressé, seront évoqués les risques sanitaires conséquents a la présence de ces composés

pharmaceutiques.

Le chapitre II porte sur des généralités sur les bétabloquants et plus particulierement
I’acébutolol. Les différents procedés de traitement des effluents pharmaceutiques sera

développée.
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Le chapitre trois est consacré a une synthése des travaux publi€s antérieurement par de

nombreux auteurs traitant 1’élimination de I’acébutolol.

Ce travail se termine par une conclusion.



CHAPITRE 1

Résidus des médicaments

Dans PPenvironnement
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Introduction

Jusqu’a présent les programmes de surveillance des eaux portaient leurs efforts sur des substances
rejetées ou produites par 1’industrie compte tenu de leur utilisation dans la nature ou de leur
accumulation dans les organismes et/ou sédiments (PCB, dioxine, DDT). Or, la quantit¢ de
médicaments prescrite au niveau national n’est pas anodine, elle s’¢éléve parfois jusqu’a plusieurs
dizaines de milliers de tonnes par an (I’AFSSAPS, 2005), voire plusieurs centaines de milliers de tonne
a I’échelle européenne. Lors de recherches analytiques spécifiques, certaines de ces molécules ont été
retrouvées méme dans les eaux potables (1). Certaines molécules peu métabolisables sont excrétées
sous forme inchangée, elles sont donc potentiellement actives sur le matériel biologique. De plus, selon
Thernes (2001), chez les mammiferes les métabolites formés aprés conjugaison dits d’une réaction de
phases II sont susceptibles de reformer leurs molécules originelles apres traitement des eaux usées et
donc retrouver leur forme active. Les métabolites de la phase I peuvent, quant a eux, donner des

molécules de toxicité variable (suivant leur nature ou I’espéce considérée).

Les premieres études effectuées sur des molécules pharmaceutiques a usage médical portérent sur les
hormones et notamment les cestrogénes. Il a ét¢ démontré dans les années soixante-dix que ces
molécules n’étaient pas facilement biodégradables. Ces substances, que ’on retrouve dans les
¢cosystemes aquatiques suite a des déversements industriels ou urbains, perturbent la reproduction de
nombreuses especes dont les poissons. Ces composés, de méme que les mimétiques cestrogenes,
perturbent les processus de régulations endocriniennes et exercent une action féminisante dont
L’expression peut étre I’induction de vitellogénine, la présence d’ovocyte dans les testicules, une baisse
de la fécondité, une modification du sexe ratio, une diminution des caracteéres secondaires chez les

males.

Il y aurait donc une altération de la reproduction ayant une incidence sur la dynamique de population

au sein des écosystémes exposés et cela entrainerait des conséquences sur la survie des especes (2)
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1. La problématique des rejets d’effluents pharmaceutiques :

La problématique des rejets d’effluents pharmaceutiques devient de plus en plus importante. En effet,
les substances pharmaceutiques sont des molécules possédant des propriétés curatives, préventives ou

administrées en vue d'établir un diagnostic. Elles sont classées selon :

- ’effet pour lequel elles sont congues (antibiotiques, beta bloquant ...)

- leur structure chimique (parmi les beta bloquants : I’acébutolol, propanolol)
- leur mode d’action (anti-métabolites ou agents alkylants) (3)

-Leurs propriétés physicochimiques leur confeérent des capacités de franchissement des membranes

biologiques (4)
Dans les STEP, la biodégradation conduit a des transformations trés variables selon les molécules.

Par exemple, I’ibuprofeéne est dégradable a des taux de 60 a 96 % (5) alors que la carbamazépine 1’est a
des taux de biodégradation de moins de 10 a 30 % (6) ont méme observé des concentrations supérieures
dans les effluents par rapport aux affluents pour la carbamazépine. Heberer a observé des valeurs
maximales trés élevées dans les affluents et effluents de diverses STEP a Berlin pour la caféine (640 et
3 ug/L), pour la carbamazépine (3,80 et 5,00 pg/L), ’acide clofibrique (0,95 et 0,73 pg/L), Le calcul
du rapport entre les concentrations moyennes des effluents et des affluents montre aussi des différences
notoires dans I’efficacité des stations d’épuration : 0 % pour ’acide clofibrique, 8 % pour la
carbamazépine, 17 % pour le diclofénac et 99,9 % pour la caféine (quand méme présente a 180 ng/L
dans les effluents) (7). Cela dans ces dernieres années 1’effet des rejets pharmaceutiques a un grand
impact sur la sant¢ humaine et I’environnement. Quelles sont les solutions les mieux adaptée et les

méthodes de traitements que les stations d’épuration doivent les envisager ?

Pour avoir une premiere approche des effluents pharmaceutique il est nécessaire tout d’abord

d’identifier les sources des rejets et de connaitre ensuite leurs origines
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2. Présence des médicaments dans I’environnement :

La présence de résidus de médicaments dans I’environnement est vérifiée sur tous les continents et
constitue une préoccupation en termes d’impacts négatifs potentiels pour I’environnement et la santé

publique.

Le principe visant a réduire la présence de résidus de médicaments dans 1’environnement figurait dans

le plan national sur les résidus de médicaments (2011-2015)

Cet objectif de réduction des émissions environnementales de résidus de médicaments s’inscrit dans
une perspective de développement durable qui se doit d’étre également appliqué pour nombre d’autres
contaminants chimiques, en concentrations parfois bien supérieures a celles des résidus de

médicaments dans les milieux aquatiques, et pour lesquels les risques sont avérés. (8)

2.1. Progres de ’analyse physicochimique

Parmi les substances émergentes, il est maintenant admis que les substances actives pharmaceutiques et
leurs métabolites sont impliqués dans la contamination des masses d’eau. Les premiéres publications

démontrant leur présence dans les milieux aquatiques datent des années quatre-vingt.(9)

L’analyse des résidus médicamenteux a été sensiblement améliorée depuis une dizaine d’années. En
effet, grace a I'utilisation de méthodes de couplage de la chromatographie en phase gazeuse ou de la
chromatographie liquide avec la spectrométrie de masse (GC-MS-MS, LC-MS-MS)?, il est aujourd’hui
possible d’identifier et de quantifier des molécules organiques polaires présentes dans les eaux et ce

jusqu’a des concentrations inférieures au ng/L.

A noter que le couplage de ces deux techniques analytiques permet une identification trés précise des
constituants présents dans un échantillon. En effet, la chromatographie utilisée seule permet une
séparation des différents constituants d’un mélange, mais 1’interprétation structurale et 1’identification
de ces composés, par cette technique, s’aveére plus délicate. De ce fait, un couplage avec la
spectrométrie de masse, apres séparation chromatographique, rajoute une seconde dimension analytique

et facilite I’1dentification des composés
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3. Contamination des différents milieux aquatiques

Comme évoqué au préalable, les résidus médicamenteux sont détectés dans tous les milieux
aquatiques. La présence des molécules est directement dépendante de leurs propriétés
physico-chimiques, en particulier leur solubilit¢ dans I’eau, leur stabilité et leur demi-vie.
Cette derniére donnée peut étre trés variable, de quelques heures ou quelques jours pour le
diclofénac, I’ibuproféene (anti-inflammatoires), 1’ofloxacine ou le sulfaméthoxazole
(antibiotiques) a quelques mois pour ’acide clofibrique (hypolipémiant) et la carbamazépine

(anti-épileptique).(10)

3.1. Eaux de surface

Les eaux de surface correspondent aux lacs, cours d’eaux, etc., soit un grand nombre de bassins
récepteurs des effluents rejetés par les stations d’épuration. Ces eaux regoivent donc les résidus
médicamenteux non €liminés par les traitements €puratoires. Du fait de 1’effet de dilution dans
ces milieux, les concentrations retrouvées dans les eaux de surface sont tout de méme abaissées

par rapport a celle retrouvées dans les eaux résiduaires.

3.2. Eaux souterraines

Une étude allemande datant de 2011 et portant sur 105 échantillons d’eaux souterraines a permis
de mettre en évidence la présence de molécules pharmacologiques dans 39 des 105 échantillons
a des concentrations de 1’ordre de 10 ng/L. Les molécules retrouvées sont par exemple des f-
bloquants, analgésiques, anti-épileptiques (carbamazépine), anti- inflammatoires (diclofénac),

antibiotiques ou produits de contrastes iodés.

3.3. Eaux destinées a la consommation humaine

Malgré des traitements de purification sophistiqués, des études ont permis de mettre en évidence
la présence de molécules médicamenteuses dans « I’eau du robinet » : des anticancéreux comme
le méthotrexate et la bléomycine, mais aussi la carbamazépine ou le gembrozil, ou encore le

diazépam.

De méme, des scientifiques ont examiné la contamination des eaux de boisson a travers le

7
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monde et obtenus les concentrations maximales en résidus médicamenteux de classes
thérapeutiques différentes, présentés dans le Tableau 1. Les résultats mettent en lumiére les
limites des méthodes de traitement utilisées dans les différents pays, y compris la combinaison
de traitements par ozonation et charbon activé, qui n’ont pas été en mesure d’éliminer

systématiquement le gembrozil et la carbamazépine présents (11) (12)

Tableau 1 : Revue des contaminations maximales des eaux potables a travers le monde

Concentration
Molécule Classe . Pays
thérapeutique maximale (ng/L) concerné
Bezafibrate Hypolipémiant 27 Allemagne
Bléomycine Anti-cancéreux 13 UK
Acide Hypolipémiant 270 Allemagne
clofibrique
Carbamazépine Anti-épileptique 258 USA
Diazépam Benzodiazépine 23,5 Italie
Diclofénac Anti-inflammatoire 6 Allemagne
Gemfibrozil Hypolipémiant 70 Canada
Phénazone Anti-inflammatoire 400 Allemagne
Propyphénazon Anti-inflammatoire 120 Allemagne
e
Tylosine Antibiotique 1,7 Italie
vétérinaire

Cette contamination de I’eau potable révele la présence, dans les eaux naturelles, de résidus
médicamenteux difficiles a éliminer. Elle met également en lumiére des procédés de traitement
inadaptés aux substances pharmaceutiques présentes, ainsi qu’un manque de surveillance et de
réglementation de ces substances, encore non intégrées aux parametres chimiques a controler

régulierement dans les eaux potables.
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3.4. Eaux résiduaires

Les eaux résiduaires correspondent aux eaux usées d’origine urbaine, amenées aux stations
d’épuration par le réseau. Ces eaux usées sont fortement chargées en substances
médicamenteuses du fait de la consommation et de I’excrétion importantes de médicaments par
la population.

Ainsi, des études ont pu démontrer la présence d’une grande variété de substances

pharmaceutiques au sein des effluents en sortie de traitement.

Le projet AMPERES, en particulier, s’attachant a 1’é¢tude des micropolluants dans les eaux en
entrée et sortie de 21 stations d’épurations francaises, est arrivé a la conclusion suivante : « 90%
des substances pharmaceutiques quantifiées dans les eaux brutes se retrouvent dans les rejets des
procédés biologiques a des concentrations supérieures a 100 ng/L, en raison de leurs propriétés

physico-chimiques et de leur concentration €levée en entrée de stations d’épuration. »
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3.5. Eaux marines

Les eaux marines renferment également des résidus médicamenteux comme le
prouvent les recherches dans la Mer du Nord ou des concentrations de 1 a 2 ng/L
d’acide clofibrique (hypolipémiant) sont retrouvées, soit 48 a 96 tonnes de rejets
annuels. Selon une étude du Docteur SPIROUX J, généraliste a Rouen, la Mer du Nord

s’enrichirait chaque année de 50 a 100 tonnes d’hypolipémiants.

Plusieurs sources de contamination sont clairement identifiées incluant les rejets des stations
d’épuration urbaines, des établissements de soin, des ¢€levages ainsi que des établissements

industriels Figure 1.

Sources potentielles de contamination

Utilisations

Industries

pharmaceutiques
Humaine //\ Produits non

utilisés

Vétérinaire

l Excretion l

Fertilisants
Décharges
STEP _

EAU DE
SURFACE SOL &

iyt

EAU
SOUTERRAINE

Figure 1: Sources potentielles de contamination des milieux par des substances
pharmaceutiques
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4. Origine de la contamination :
4.1.  les rejets d’origine domestique

La consommation des médicaments par la population représente la principale source de rejet :
apres administration, le médicament est absorbé, métabolisé, excrété, puis rejeté dans les eaux
usées. Le résidu gagne ensuite les stations d’épuration urbaines qui n’en dégradent qu’une
partie. Le traitement de ces stations est en effet inégalement efficace pour éliminer ces
composés. Tous les médicaments font I’objet d’'une métabolisation plus ou moins importante
puis d’une excrétion chez I’homme. Ainsi, alors que les cestrogeénes, notamment 1’hormone de
la pilule, sont généralement ¢liminés a plus de 90 % par le traitement des stations d’épuration,
d’autres molécules (13), comme 1’acébutolol (un bétabloquant) ont un taux d’abattement

inférieur a 10 %.

4.2. Les rejets d’origine industrielle :
4.2.1. L’industrie chimique fine :

Les entreprises qui synthétisent les molécules médicamenteuses sont susceptibles de rejeter
dans I’environnement non seulement ces molécules médicamenteuses mais aussi les produits

chimiques utilisés en cours de synthése et les produits de réactions secondaires.
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Médicaments Medicaments 3
usage humain Usage vetérinaire
Excrétion Excrétion Elimination des déchets [Excmio—n:l
(effuents hosplairs) | | (ménages pris) | | (mécicaments non uelisds) —————

H——
Y
Stations d"épuration (STPs)
k Y
v""‘ Pl sa
Eaudesurace |4°"" | eo ) coutermaines |

\“
!..
‘\
>

Aquacultures | | Usines de production * |
phamaceutique Eau potable

Figure 2: les sources et les voies de la présence de résidus pharmaceutiques dans
l'environnement aquatique.

4.2.2. L’industrie pharmaceutique :

Ces rejets peuvent entrainer des pics de contamination localisés en cas de pollution
accidentelle ou de mauvais traitement des effluents, notamment dans les pays en voie de
développement (14). Méme si I’industrie pharmaceutique respecte aussi les bonnes pratiques
de fabrication, les normes ISO 14000 et la législation sur les installations classées, il n’est pas

impossible que des rejets de substances pharmaceutiques puissent se produire. Une étude

12
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allemande rapporte des concentrations ¢levées de phénazone et de diméthylaminophénazone
(Jusqu’a 95 pg/L). De méme, des rejets de 45 pg/jour de diclofénac ont ét¢ évalués dans le

Rhin, a Mayence, en relation avec la présence de plusieurs sites de production (15) .

5. Les risques pour l’environnement

5.1. Les Impacts des produits pharmaceutiques sur la santé des écosystémes
humains et d'eau douce :

La présence de produits pharmaceutiques dans I'environnement a soulevé des inquiétudes car
certains produits pharmaceutiques ont fait leurs preuves pour provoquer des effets
indésirables: effets sur les organismes aquatiques, y compris la mortalit¢, comme

modifications de la physiologie, du comportement et de la reproduction.(16)

Les plus grandes préoccupations sont: les hormones, les antibiotiques, les analgésiques, les
antidépresseurs et les anticancéreux utilisés pour la Sant¢ humaine. Pour les produits
pharmaceutiques vétérinaires nous pouvons citer ; les hormones, les antibiotiques et les

parasiticides.

Un résumé des impacts sur la santé des écosystémes est représenté dans le Tableau 2.

13
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Tableau 2 : Les impacts des médicaments sur la santé des écosystémes

Classes thérapeutiques Molécules Organismes  impactés et
affectés

Analgésiques Diclofénac, ibuproféne Dommages aux organes,
succes  d'éclosion  réduit
(poisson)

Génotoxicité, neurotoxicité
et stress oxydatif (mollusque)

Perturbationdes hormones
(grenouille)

Antibiotiques Ciprofloxacine Croissance réduite (bactéries
environnementales, algues et
plantes aquatiques)

Béta-bloquants Propranolol Comportement de
reproduction (poissons),
toxicité pour la reproduction
(invertébrés)

5.2. Substances suspectées d’étre a I’origine de I’écotoxicité des effluents
liquides pharmaceutiques :

Plus de 150 produits pharmaceutiques de différentes classes thérapeutiques ont été détectés
avec des concentrations atteignant le pg/l dans diverses matrices environnementales incluant
une grande variété de composés tels que les hormones, les régulateurs de lipides, les
antibiotiques, anticancéreux et d’autres cytotoxiques, antiépileptiques, etc (17) .Le tableau 01

regroupe quelques composés parmi ceux le plus souvent retrouvés dans I’environnement.

5.2.1. Les anticancéreux :

Les médicaments anticancéreux comme le méthotrexate, cisplatine et le texanes se retrouvent
de facon sporadique dans les effluents des STEP via les eaux d’égouts domestiques car leur

demi-vie d’¢élimination corporelle est assez longue. Un des problémes a résoudre est qu’ils ne
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semblent pas bien €liminés par les stations d’épuration. Ces médicaments sont, de plus, trés

persistants dans 1’environnement car trés peu biodégradables.

5.2.2. Les antibiotiques :

Un antibiotique est une substance d'origine naturelle ou synthétique, ayant la capacité d'arréter

la multiplication des bactéries, mais également d'autres agents infectieux.

Certains sont ¢galement capables de détruire les microbes. La présence de traces de résidus
d’antibiotiques dans les eaux est une réalité. Des antibiotiques ont été détectés dans les
effluents d’¢élevage industriel ce qui n’est pas surprenant car on peut trouver jusqu’a plusieurs

mg de tétracyclines par gramme de lisier (18). C’est le cas aussi des fluor quinolones (19).

5.2.3. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Les taux de destruction dans les stations d’épuration d’eaux usées varient de 26 a 92 %
respectivement pour le diclofénac et 1I’ibuproféne d’aprés leurs mesures en amont et en aval
mais ces taux peuvent varier fortement d’une station d’épuration a I’autre et aussi en fonction

de I’age des boues activées ce qui ne facilite pas 1’évaluation des risques.(20)

5.2.4. Les p-bloquants :

Les B-bloquants ont en commun la propriété d'occuper les récepteurs béta-adrénergiques et
d'inhiber ainsi les effets béta-adrénergiques des catécholamines. Les B-bloquants sont tous des
antagonistes compétitifs comportant parfois une activité agoniste partielle. Ces médicaments
se distinguent les uns des autres par la présence d'effets pharmacologiques s'ajoutant a I'action
sur les récepteurs béta-adrénergiques ou par des particularités de leur pharmacocinétique. .La
plupart des bétabloquants comme I’acébutolol sont retrouvés dans les effluents des STEP sur
le continent européen (21) et américain (Hugget et al) voire dans les eaux de surface. Vieno et
al. Indiquent des concentrations dans les effluents de trois STEP en Finlande de 910 a 1 070

ng/L pour le métoprolol et de 40 a 440 ng/L pour I’aténolol (22) .
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6. LA GESTION DES RISQUES (LEGISLATION)

Aux Etats-Unis, une procédure d’évaluation du risque environnementale a été développé par
la Food and Drug Administration (FDA) afin de minimiser l’'impact éventuel des médicaments

sur l’environnementy. (23)

Dans L’Union Européenne, différentes dispositions sont actuellement en vigueur tant au titre

du droit national que du droit communautaire,

Les dispositions concernent I’encadrement:

Des conditions d’autorisation de mise sur le marché (AMM) (Directive 2001/82/CE
et Directive 2001/83/CE);

- Des conditions d’utilisation en vue de préserver la santé publique et I’environnement

(Directive 96/29/Euratom);
- Des activités de production (Reglement (CE) n° 1907/2006);

- De I’¢élimination des déchets et de la gestion des effluents (Directive 2000/60/CE).

Les approches de réglementation sont assez semblables comme indiqué dans le Tableau 3
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Tableau 3  : Comparaison des réglementations en  Europe et aux Etats-Unis de
I’évaluation du risque environnemental des médicaments (Houeto, 2008).

UNION EUROPEENNE ETATS-UNIS
Evaluation Conclusion Evaluation Conclusion
du risque du risque
Pas de risque majeur Pas de risque majeur
PECsw < 0.01 [ig L | pour EIC <1 gL' | pour
I’environnement
aquatique I’environnement
Tests de toxicité aigué Tests de dégradation
PECsw > 0.01 (g L' | sur EIC>10gL! |et

especes aquatiques
(poissons, de dilution

bactéries, crustacés
algues):

PNEC

(LCs0, ECs0, NOEC)

Pas de risque majeur Pas de risque majeur
PECsw/PNECw <1 | pour EEC <NOEC | pour

I’environnement (especes

aquatique aquatiques I’environnement

et terrestres, ECso) | Aquatique
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7. RECOMMANDATIONS

Pour ces raisons, on peut formuler les recommandations suivantes

Selon trois axes :

7.1.

LIMITER ET CONTROLER LES REJETS

Optimiser la fabrication par I’industrie chimique de substances actives a usage
médicamenteux, la fabrication des médicaments eux-mémes par [’industrie
pharmaceutique, ainsi que la collecte et la destruction des médicaments non utilisés,
en vue de limiter au maximum les rejets dans I’environnement de substances
biologiquement actives et, plus particulicrement pour [’industrie de chimie
pharmaceutique, utiliser les technologies les plus respectueuses de I’environnement

dans ses unités de Recherche et de Production,(24)

mettre en place des stratégies de prévention (usages, décontamination,etc.) pour
minimiser les rejets de substances médicamenteuses et de leurs métabolites, en
particulier dans les établissements de soins et dans les ¢élevages, mais aussi dans le
cadre familial, Renforcer la surveillance environnementale des rejets des industries
chimique et pharmaceutique, des établissements de soins, des ¢élevages industriels et
piscicoles, de toutes les activités pouvant étre a I’origine de rejets de substances
médicamenteuses ou de leurs résidus et améliorer les traitements de ces rejets

ponctuels.(25)

Développer des programmes d’optimisation de I’efficacité des stations d’épuration des
eaux résiduaires et de traitement des eaux potables afin qu’elles soient mieux adaptées

au probléme des résidus de substances médicamenteuse.
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7.2

7.3.

EVALUER LES RISQUES LIES AUX REJETS

Renforcer la prise en compte, dans les dossiers d’autorisation de mise sur le marché,

des impacts environnementaux aigus et chroniques des médicaments,

Développer des programmes de recherche fondamentale et finalisée sur les risques
> b : :r O

pour I’homme et pour I’environnement liés aux résidus des substances

médicamenteuses présentes dans les eaux et dans les sols, ainsi que dans les denrées

végétales et animales (26)

Prendre en compte les effets liés a la multiplicité des substances présentes dans les
rejets en développant des tests globaux de toxicité, en particulier pour les substances

cancérigeénes, mutagenes et toxiques pour la reproduction.(27)

DEVELOPPER DES ACTIONS DE FORMATION ET D’EDUCATION

Sensibiliser tous les étudiants qui se destinent a la chimie pharmaceutique et aux
professions de santé par une formation concernant le probléme des résidus de
substances médicamenteuses dans I’environnement, A titre de rappel, éviter par
principe, toute surconsommation de substances médicamenteuses a usage humain ou

vétérinaire, qui ne peut qu’aggraver la contamination environnementale.(28)

8. LES DIFFICULTES DE L’EVALUATION DES RISQUES CORRESPONDANTS

Pour procéder a I’évaluation qualitative et quantitative des risques d’une substance, il faut

Disposer de trois catégories de données : sa nocivité, la connaissance des relations dose effet

et I’estimation des expositions, La nocivité intrinséque pour I’homme des substances

médicamenteuses est assez bien connue, dans le cadre de leur utilisation, c¢’est-a-dire a des

doses thérapeutiques. Toutefois les effets de faibles doses sur des périodes longues, en

mélanges avec d’autres substances médicamenteuses ou non, sont mal connus et

particuliérement difficiles a étudier.(29)

19



CHAPITRE li

Miéethodes de traitement

20




Méthode de traitement Chapitre 11

LE DEVENIR DES BETABLOQUANTS DANS L’ENVIRONNEMENT

Les bétabloquants sont des ingrédients pharmaceutiques actifs qui sont métabolisés par le corps
humain (30).Les principaux mécanismes de dégradation des bétabloquants et de leurs métabolites
dans les écosystémes aquatiques incluent I’hydrolyse, la photolyse, la volatilisation, 1’adsorption sur
les matieres en suspension et les sédiments ainsi que la biodégradation. Des processus de
transformation chimique et photochimique, ainsi que [’absorption et la transformation par les
microorganismes, peuvent ¢galement survenir dans les usines de traitement des eaux usées. (31) La
persistance, la biodisponibilité et la toxicité des bétabloquants sont fortement influencées par ces
différents processus subis a la suite de leur rejet dans 1’environnement aquatique. A 1’exception de
I’adsorption, ces modes de dégradation modifient les produits parents et leurs métabolites en produits
de transformation, ce qui permet de diminuer les concentrations des ingrédients pharmaceutiques dans
I’environnement. (32)

Ce chapitre a pour but de décrire et de comprendre le devenir des molécules parentes et de leurs

métabolites dans le milieu aquatique ainsi que pendant les traitements des usines d’eaux usées.

1. Les bétabloquants

1.1. définition

Un bétabloquant est un médicament utilisé en cardiologie qui bloque l'action des médiateurs du
systeme adrénergique tels que 1'adrénaline. Les bétabloquants prennent la place de ces médiateurs sur
les récepteurs  mais ne provoquent pas de réaction de la part du récepteur, ou une réaction moins
forte que s'il avait recu un médiateur. Certains B-bloquants empéchent I'apparition des médiateurs
adrénergiques, et indirectement s'opposent a leurs actions. Ce type de médicament peut étre utilisé

pour le traitement de la maladie coronarienne ou de I'hypertension artérielle

1.2.  Les propriétés physico-chimiques des bétabloquants

Une bonne compréhension des propriétés physicochimiques des bétabloquants est importante
puisqu’elle permet de mieux comprendre leur comportement dans I’environnement et leurs effets

sur les organismes aquatiques. les propriétés physico-chimiques des bétabloquants sont présentées
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dans le tableau suivant :
Tableau 4: les propriétés physico-chimiques des bétabloquants
Masse . sloliailiie . . Point
molaire Dens31té5 S dans l;eau a| Log Koc Point (ie fusion $ébullition
(g/mol) @ (g/em®) © (ifg/i) Koe (L/kg) (°C) ©C)®
PRO | 25935 | 11 | 942® | 61,7% | S0 ) 0014121869 96 @ [38648-4349
ATE | 26634 | 1,1 9,6 | 13300® O?I’é?;,s) 66,88-148,1 G5 | 146-160 @ | 438,63-508
MET | 26737 1,0 9,6 | 16900 ® 11’;3789('5) 62,24-113,9 39 | 116,15-120 @9 | 362,44-398.6
SOT | 27236 12 [9,43-10,1 ¥ 5510@ 0?3224[5) 22,41-37,98 G5 | 206,5-207 @ | 407,42-443,3
NAD | 309,41 1.2 9,67@ | 8830® 1?2’;1(;5) 60-140,8 “ 124-136 @ | 448,07-526,4
ACE | 33643 L1 [9,57-139@  259@ [1,71@® 25,14 119-143 @ | 504,1-564,1
CARA | 298,39 1,2 9’54;51)3’94 8,520 [3,59© 7486 191,62 | 469,27-531,2

Le tableau S présente les différents bétabloquants a 1’étude, leurs formules chimiques ainsi que leurs

structures moléculaires

Molécule (acronyme) Nadolol (NAD) Acebutolol Carazolol (CARA)
(ACE)

Numéro CAS 42200-33-9 37517-30-9 57775-29-8

Formule chimique C17H27NO4 C18H28N204 C18H22N202

Structure moléculaire »
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2. Les méthodes de traitement des bétabloquants

2.1. L’hydrolyse

L’hydrolyse est la réaction chimique pendant laquelle 1’eau brise les liens d’une molécule (Phillips,
2018).

L'hydrolyse ne devrait pas étre un processus important dans le devenir environnemental du bisoprolol,
du carvedilol, du metoprolol, du nadolol et du timolol puisque ces substances ne contiennent pas de
groupes fonctionnels qui s’hydrolysent dans des conditions environnementales.

Krzek, Kwiecien et Zylewski (2008) ont ¢tudi¢ I’hydrolyse de différentes concentrations d’atenolol,
d’acebutolol et de propranolol dans des conditions acides et a différentes températures (0,1 mol/L;
0,5 mol/L et 1 mol/L d’HCI; 40, 60 et 90 °C) pendant deux heures. L‘équipe a démontré que la
concentration d’acide chlorhydrique présente, la température et le temps d’incubation ont tous une
influence sur la dégradation par hydrolyse des molécules étudiées. En effet, les réactions semblaient
plus rapides lorsque les solutions €taient plus acides et lorsque la température était plus €levée (33).
Ensuite, les bétabloquants plus lipophiles semblaient plus stables que les hydrophiles. Ainsi, le

propranolol est le plus stable dans 1’eau, suivi de 1’acebutolol puis de 1’atenolol (34) .

2.2. La photodégradation

La photodégradation est le phénoméne se produisant lorsqu’une molécule réagit et se dégrade en
présence de lumiére. On dit qu’elle est photoréactive; I’absorption de photons déclenche des réactions
dans la structure moléculaire. Il existe plusieurs sortes de photodégradations (photoaddition,
photooxidation, photoréduction, etc.), ce qui entraine la formation de plusieurs types de produits de
transformation. Ces produits de transformation peuvent devenirs inactifs ou bien engendrer une
toxicité supérieure a celle de la molécule mére. Ce processus dépend aussi de l'intensité du

rayonnement ainsi que de la longueur d’onde des photons (35) .

La photodégradation de 1’acebutolol, de 1’atenolol, du bisoprolol, du metoprolol, du nadolol, du
propranolol, du sotalol et du timolol a été analysée par 1’équipe de Piram, Salvador, Verne,
Herbreteau et Faure (2008). Les bétabloquants étaient étudiés dans deux types de matrices, soit dans

de I’eau pure et dans des eaux issues d’usines de traitement d’eaux usées (36). De toutes les
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molécules étudiées dans le cadre de cette étude, seul 1’atenolol semblait étre stable dans les deux

matrices pendant une période de 50 heures, tel que présenté dans le tableau suivant :

Tableau 6 : Demi-vies des bétabloquants dans des échantillons d’eau pure et des affluents d’usines de
traitement des eaux usées lors de 1’exposition a la lumiere

Demi-vie dans Demi-vie dans les eaux usées (heure)
Sibilog l,fl?gu?lel;e Echantillon 1 Echantillon 2 Echantillon 3
Acebutolol 144 20 28 10
Atenolol Stable Stable Stable Stable
Bisoprolol Stable 40 70 15
Metoprolol Stable 20 48 20
Nadolol Stable 29 54 20
Propranolol 8 4 3 3
Sotalol Stable 6 8 4
Timolol 33 5 5

Une hypothése pour les demi-vies plus courtes observées dans les eaux usées serait la présence d’une
quantité¢ plus importante de matiere organique qui augmenterait le taux de dégradation dans cette

matrice.

La stabilité de I’atenolol s’explique par le fait qu’il n’absorbe pas les rayons UVA et UVB. Les
auteurs notent que I’acebutolol ne se dégradait pas trés bien considérant que cette molécule a une
grande absorption dans I’'UVB. De plus, plusieurs bétabloquants, comme 1’atenolol, le metoprolol,
le nadolol et le sotalol n’absorbent que dans la plage de ’'UVC, ce qui laisse présager que ces
molécules ne peuvent pas €tre naturellement dégradées dans les cours d’eau (37). En effet, les
rayons solaires dans ’'UVC, soit des rayons ayant une longueur d’onde de 100 a 280 nm, sont
naturellement absorbés par 1’atmosphere et n’atteignent donc pas la surface terrestre (38).
Néanmoins, méme si ces molécules ne peuvent pas étre photodégradées naturellement, il y a
toujours la possibilité de les traiter par rayonnement dans les usines de traitement des eaux usées.

Lors de la photodégradation, bien que les demi-vies des bétabloquants semblent varier assez

fortement d’une étude a I’autre, les conclusions présentées dans cette section montrent que la
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famille des bétabloquants est photo chimiquement instable. Les bétabloquants semblent
généralement bien réagir a la photolyse, c’est-a-dire qu’ils finissent par se dégrader au contact des
photons, méme si certaines molécules prennent plus de temps que d’autres a le faire. De plus, les
matrices ou se retrouvent ces molécules peuvent affecter leur photodégradation, tout comme la

structure de chaque bétabloquant.

2.3.  La biodégradation

La biodégradation survient lorsqu’une molécule est dégradée par un organisme vivant. Ces
organismes peuvent étre des bactéries ou des champignons, par exemple. Ceux-ci cherchent des
nutriments en utilisant certaines parties des molécules avec lesquelles ils sont en contact .Ainsi, les
contaminants peuvent étre naturellement détruits par ces organismes et peuvent donc disparaitre du
milieu aquatique. La biodégradation peut avoir lieu dans le milieu naturel ainsi que dans les usines de
traitement des eaux usées.

Lors d’une expérience durant plusieurs mois, Schmidt, Page et Tiehm (2017) ont étudié la
biodégradation de quatre bétabloquants, soit I’atenolol, le metoprolol, le propranolol et le sotalol,
dans des échantillons naturels prélevés le long de la riviere Ruhr, en Allemagne. Aprés 10 mois,
I’atenolol, le metoprolol et le propranolol étaient presque entierement dégradés dans des conditions
aérobiques. Le sotalol était considérablement dégradé, soit & un taux de 78 %. Les molécules ont
ensuite €té placées en contact avec plusieurs agents accepteurs d’électrons, dont 1’oxygene, le nitrate,
le manganese (IV), le fer (III) et le sulfate (39). En présence du fer (III), I’atenolol était dégradé a 52
% apres 10 mois, alors qu’en présence de nitrate, 1’atenolol était completement dégradé et le
propranolol 1’était a 66 %. L’atenolol est le bétabloquant, parmi les quatre a 1'étude, se biodégradant
le plus facilement dans des conditions réductrices, suivi du propranolol, du metoprolol et du sotalol.

La figure résume les différents taux de biodégradation des bétabloquants obtenus lors de cette étude.
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Figure 3: Biodégradation des bétabloquants sous différentes conditions .

2.4. La sorption

La sorption est le phénoméne qui décrit le mouvement d’une matiere fluide vers un solide. La

quantité d’ingrédients pharmaceutiques adsorbée dépend de la quantité de matiére organique

contenue dans le sol (40). Ainsi, en étudiant le Koc des bétabloquants, il est possible d’analyser les

tendances des molécules a étre adsorbées par les sédiments ou non.

En raison de la valeur de leur Koc, 1’acébutolol, le nadolol et le metoprolol ne devraient pas avoir

tendance a s’adsorber sur les sédiments et les matiéres en suspension présentes dans 1’eau (United

States National Library of Medicine, s. d.a). Ceci ne serait pas le cas du propranolol, du carazolol

et du carvedilol. Le tableau 7 résume la tendance des bétabloquants a s’adsorber aux sédiments sur

la base de leur Koc.
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Tableau 7: Bétabloquants, valeurs de Koc et tendance a s’adsorber aux sédiments

Bétabloquants (Iljifg,) ];,e;l gg;%z f‘
aux sediments
Propranolol 901,4-1218 Oui
Atenolol 66,88-148,1 Non
Metoprolol 62,24 Non
Sotalol 22,41-37,98 Non
Nadolol 60- Non
140,8
Acebutolol 25,14 Non
Carazolol 7 486 Oui
Bisoprolol 140 Non
Timolol 240 Non
Oxprenolol 265,6 Non
Practolol 24,75 Non
Carvedilol 1,5%10°- Oui
2,61*10°
Betaxolol 399 Non

2.5. La dégradation dans ’air

Il est possible d’¢tudier la volatilit¢ des bétabloquants retrouvés dans le milieu aquatique en
regardant la valeur de leur pression de vapeur. Ces valeurs sont présentées dans le tableau 8. On
constate que les pressions de vapeur de tous les bétabloquants sont extrémement petites. Ainsi,
apres rejet dans le milieu aquatique, la volatilisation a partir de la surface de I'eau devrait étre un
processus peu important. Les molécules n’auront donc pas tendance a se volatiliser. Cependant,
des réactions de photodégradation peuvent dégrader les molécules se retrouvant dans 1’air, comme

le metoprolol qui a une demi-vie de 0,22 jour dans I’air en présence de lumiere (41) .
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Tableau 8: Pressions de vapeur des bétabloquants

Bétabloquants Pression de vapeur
(mmHg)
Propranolol 0-9,44*108
Atenolol 0-7,69*10°10
Metoprolol 0-2,88*107
Sotalol 0-5,30*10°
Acébutolol 1,34*%10712-1,64*10° !

2.6. La chloration

La chloration est le processus par lequel 1’eau est désinfectée en utilisant du chlore gazeux ou de

I’hypochlorite de sodium afin d’oxyder les contaminants présents

La transformation de 1’acebutolol en présence de chlore excédentaire a été étudiée par Khalit et
Tay (2016) a des pH allant de 6 a 8. Cette plage de pH a été sélectionnée puisqu’elle est
généralement représentative de celle retrouvée dans le milieu naturel (42). Les résultats montrent
que la réaction de dégradation était grandement dépendante du pH de la solution. La réaction était
plus efficace a un pH de 8 qu’a un pH de 6. La demi-vie de la molécule a un pH de 6 étaitde 1 111
minutes (18 heures), alors qu’elle était de 167 minutes a un pH de 8. Les demi-vies d’autres
bétabloquants a un pH de 7 sont présentées dans le tableau 9 De plus, cette réaction crée plusieurs
produits de transformation, comme 1’acebutolol-294, I’acebutolol-276 et 1’acebutolol-265. (Khalit

et Tay, 2016) Ainsi, I’ordre de réactivité des bétabloquants en présence de chlore est le suivant :

Propranolol > Nadolol > Acebutolol > Atenolol = Metoprolol
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Tableau 9: Demi-vies des bétabloquants lors de la chloration a un pH de 7

Bétabloquants Demi-vie
(minute)
Acebutolol 417
Atenolol 1830
Metoprolol 1830
Nadolol 172
Propranolol 0,04

2.7. L’ozonation

L’ozonation est un procédé pendant lequel de ’ozone (O3) est ajouté aux eaux usé€es pour

provoquer 1’oxydation des contaminants organiques (43). Ce processus est considéré comme un

des traitements les plus efficaces pour 1’élimination de produits pharmaceutiques dans les eaux

usées (44) .

En ce qui concerne 1’¢élimination des bétabloquants par ozonation, I’équipe de Quispe et al. (2011) a

observé que I’acébutolol était completement dégradé en 100 minutes lorsque celui-ci était en

solution aqueuse et en présence d’ozone a flux constant, et ce, peu importe le pH de la solution.

Cependant, la minéralisation du nadolol aprés 1’ozonation n’était pas compléte, soit a un taux de

15 %, ce qui veut dire que les produits de transformation ainsi formés demeureraient libres dans le

milieu naturel.
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Synthése bibliographique sur I’élimination de I’Acébutolol

Les produits pharmaceutiques constituent un nouveau sujet de préoccupation dans le domaine de
I’eau. En effet, grace a I’amélioration des techniques analytiques, les études menées au cours des dix

derniéres années ont montré la présence de ces micropolluants dans les milieux aquatiques.

Cette partie décrit les principales études réalisées sur 1’élimination de 1’ Acébutolol. Cette molécule a

¢été choisie a cause de sa forte utilisation.

1- Zoom sur les substances pharmaceutiques : présence, partition, devenir en

station d’épuration

Le travail mené par COQUERY et al 2011, présente la composition en substances
pharmaceutiques des eaux usées brutes et traitées (45). Les substances étudiées sont les
bétabloquants qui font partic des médicaments les plus consommés. Les propriétés physico-chimiques,
ainsi que les limites de quantification associées pour les eaux chargées en Acébutolol sont données
respectivement Log kow 1,42 et 0,001 (ug/L). Dans les eaux usées brutes, les eaux traitées secondaires,
les eaux traitées tertiaires : 1’acébutolol est quantifié a des concentrations respectivement égales a 2.51,
0.72, 0.031 ug/L .les résultats obtenu apres les méthodes de traitement utilisés sont données dans le

tableau suivant :

Tableau 10: Rendements d’extraction de 1’ Acébutolol par différents méthodes de traitement

substances | Traitement | Traitements tertiaires d’affinage Traitements tertiaires avancé
secondaire
cas des Décantation | Filtration | Lagunage | Ozonation | Filtration
boues rapide sur sable | D’affinition sur charbon | Osmose
activees en actif inverse
aération
prolongée

ACE <70% <30% ‘ <70% | <30% >T70% >T70% >70%
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2- Approche intégrée de la gestion environnementale Des produits
pharmaceutiques dans des rejets de Stations d’épuration urbaines et leur
milieu récepteur

Les produits pharmaceutiques largement consommés par la population et continuellement rejetés
dans I’environnement via les stations d’épuration des eaux usées (STEP) constituent une source
de contamination du milieu aquatique. L’étude de Clémence Coetsier (2020) présente Les essais
de traitements de 1’acébutolol par photolyse UV (46). Les échantillons ont été prélevés de la
STEP a l’aide d’un préleveur automatique, ils ont été collectés dans des bouteilles en verre
ambré et réfrigérés a 4 °C avant d’étre traités au laboratoire. Les échantillons d’eau de surface ont
¢été collectés par prélevement ponctuel de la méme manicre que les échantillons d’effluents. Les
essais de photolyse UV ont été réalisés sur 5 L de solution aqueuse de pH ¢égal a 2 et & une
concentration de 100 pg L-1. Les échantillons de 20 ml sont prélevés a chaque cycle d’irradiation
et analysés directement par LC-MS/MS. Les résultats obtenus sont récapitulés dans le Tableau

suivant :

Tableau 11: Rendements d'extraction de I’acébutolol par photolyse

Cy : la concentration initiale de la solution de I’acébutolol

Crobs : concentration de la solution au temps T a 1’obscurité

; Eau Effluent
Composés

C Tobs/ CO Pertes % C Tobs/ CO Pertes %
ACE 0,81 19 0,93 7
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3- Photo dégradation et oxydation chimique de micropolluants pharmaceutiques

et phytosanitaires en traitement complémentaire : performances,

mécanismes et modélisation

Ce travail a eu pour objectif de déterminer 1’efficacité¢ de la photodégradation par la lumiére solaire
dans 1’élimination de micropolluants organiques, et la formation de sous-produits éventuels (47).
Baptiste Mathon (2017). A évalué I’influence de la hauteur d’eau, et celle de la saison, sur les
performances de photodégradation des micropolluants réfractaires au traitement secondaire, ils ont
développé une stratégie expérimentale originale pour déterminer la constante cinétique d’une
sélection de micropolluants (acébutolol) soumis a [D’irradiation solaire. Ils ont identifi¢ la
contribution de chacune des deux voies de photodégradation (i.e. directe et indirecte) .les résultats
obtenus a pH 7,9 et pour une durée de demi-vie comprise entre 1 et 7 jours d’ensoleillement (9 h —
63 h en hiver, et 11 h — 77 h pour 1’ét¢), montrent que le rendement d’élimination de 1’ Acébutolol
par photo dégradation directe est plus élevé de 45% a 30 cm, comparé a celui trouvé a 10 cm (71%

pour directe + indirecte) .

4- Dégradation des B-bloquants dans l'eau par oxydation a base de radicaux
sulfate: évaluation de la cinétique, du mécanisme et de l'écotoxicité

L’¢étude réalisée par Khalid et Tay en 2016 porte sur La transformation de 1’acebutolol en présence
de chlore excédentaire a des pH allant de 6 a 8 (48). Cette plage de pH a été sélectionnée puisqu’elle
est généralement représentative de celle retrouvée dans le milieu naturel. Les résultats montrent que
la réaction de dégradation était grandement dépendante du pH de la solution. La réaction était plus
efficace a un pH de 8 avec un rendement de 77 % alors qu’a pH de 6, le rendement est de I’ordre
de 34% . La demi-vie de la molécule a un pH de 6 était de 1 111 minutes (18 heures), alors qu’elle

I’était de 167 minutes a un pH de 8.
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5- Deégradation des p-bloquants dans les eaux usées hospitalieres par

ozonation et Fe2 + / ozonation

La dégradation par ozonation de 1’acébutolol, du metoprolol et du propranolol a été étudiée
par Wilde et al. (2014). En solution aqueuse, le processus d’ozonation a complétement dégradé
les trois bétabloquants en 10 minutes. Lorsque le pH était augmenté, 1’acébutolol se dégradait
plus rapidement jusqu’a ce que le pH atteigne 7; un pH de 7 a 11 n’apportait pas de différence
significative au taux de dégradation. Le metoprolol et le propranolol avaient un plus haut taux
de dégradation dans les milieux acides. Les auteurs notent que la dégradation du propranolol
se fait plus rapidement, probablement en raison du groupe naphtaléne de la molécule qui réagit
plus fortement a la présence de 1’ozone. Le taux de dégradation de ces trois bétabloquants a
atteint 90 % aprés 60 minutes d'ozonation. De plus, lorsqu’un produit catalyseur, comme le

Fe?*, était ajouté a la solution, la dégradation des bétabloquants était plus rapide (49) .

6- Produits pharmaceutiques, produits de soins personnels et agents perturbateurs
endocriniens dans l'environnement

Kasprzyk-Hordern, Dinsdale et Guwy (2009) ont mené une étude sur 1’élimination de 1’acébutolol,
du propranolol et du metoprolol dans une usine de traitement des eaux usées utilisant un systeéme de
boue activée dans le sud du Pays de Galles, au Royaume-Uni. Pour ces molécules, le taux
d’élimination allait de 33 a 81 %. Les auteurs remarquent que ces résultats sont meilleurs que
ceux trouvés en utilisant un processus de lit bactérien. Plusieurs paramétres peuvent influencer ces
résultats. C’est notamment le cas du temps de rétention. Lorsque ce dernier est prolongé, les

produits pharmaceutiques sont ¢liminés avec une meilleure efficacité (50).

A la fin, ils ont constaté que la dégradation des bétabloquants dans les boues activées semble
avoir une certaine efficacité bien qu’elle ne puisse éliminer complétement les bétabloquants des

eaux usées.
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7- Devenir environnemental des micro-contaminants organiques émergents

En utilisant un ratio de 1 :25 de sédiment dans I’eau, Ramil, El Aref, Fink, Scheurer et Ternes
(2012) ont étudié les niveaux d’adsorption de sept bétabloquants, soit 1’atenolol, 1’acebutolol, le
bisoprolol, le metoprolol, le nadolol, le propranolol et le sotalol. Durant cette étude, certains
bétabloquants avaient tendance a persister plus longtemps dans le systéme, tels que 1’ Acébutolol
et le propranolol, alors que d’autres, comme 1’atenolol et le nadolol, se dissipaient rapidement. Par
exemple, la demi-vie de I’atenolol était de moins de trois jours, alors que celles du nadolol, du
I’acébutolol et du propranolol étaient respectivement de 4 a 9, 11,4 a 30 et 9,9 a 30 jours. De tous
les bétabloquants étudiés , 1’atenolol et le nadolol présentaient la dissipation la plus rapide. Ces
deux molécules étaient enclines a étre rapidement biotransformées. De plus, ces auteurs notent
que l’atenolol se transforme en produit stable, soit 1’acide atenolique. ils concluent que la partie
adsorbée des bétabloquants dans les échantillons est négligeable comparativement a la partie

dissoute dans I’eau (51) .

8- Biodégradation et modélisation cométabolique de béta-bloquants sélectionnés
pendant l'oxydation de l'ammoniac

Sathyamoorthy, Chandran et Ramsburg (2013) ont étudié la dégradation de trois bétabloquants,
soit I’acébutolol, le metoprolol et le sotalol, a la suite d’un processus de nitrification. Méme si ces
substances font partie de la méme famille de produits pharmaceutiques, les résultats obtenus
variaient d’'une molécule a une autre. Le sotalol et le metoprolol n’ont pas ét¢ biodégradés en
présence de colonies nitrifiantes, alors qu’environ 30 % de D’acébutolol a été éliminé par les

colonies de bactéries (52).
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Conclusion

En conclusion, les procédés de traitement pour 1’élimination de I’acébutolol dans le milieu
aquatique est une situation complexe ou plusieurs facteurs doivent étre pris en considération. il
existe une grande variété de processus de dégradation qui sont plus ou moins efficaces selon les
conditions opératoires. Plusieurs auteurs s’entendent sur un point commun et que les bétabloquants
sont assez difficiles a éliminer malgré la combinaison des différents processus dans les stations de

traitement.
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Conclusion générale

Les résidus médicamenteux dans les eaux constituent un vaste sujet auquel s’intéresse un
nombre croissant de scientifiques depuis les années 70. Les connaissances ont donc
largement progressé, en ce qui concerne leur quantification dans les différents milieux
aquatiques grace a des technologies analytiques pointues, ou encore les dangers qu’ils

peuvent représenter pour 1I’environnement et les étres vivants

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a faire une étude bibliographiques sur
I’impact des effluents pharmaceutiques et plus particuliecrement les bétabloquants

(Acébutolol)

Dans le premier chapitre, la présence des médicaments dans I’environnement et leurs
concentrations dans les milieux aquatiques qui impose une grande problématique afin de
trouver des solutions et des recommandations envisageables pour réduire I’impact au

niveau de ’environnement

Dans le deuxiéme chapitre, les propriétés physico chimiques des beta bloquants, le devenir
des bétabloquants dans 1’eau et dans des usines de traitement des eaux usées a été présenté.
De tous les processus se déroulant dans les matrices aquatiques, seule la photodégradation
est relativement efficace pour diminuer la concentration de bétabloquants dans les eaux.
Dans les usines de traitement, quelques processus, comme 1’0ozonation et la chloration, sont

relatives

Dans le troisieme chapitre qui est consacré a une synthése des travaux publiés
antérieurement par de nombreux auteurs traitant I’élimination de I’acébutolol. Les résultats
obtenus se varient de chaque méthode a une autre tout dépend des facteurs qui influent sur
les processus d’élimination utilisés comme le potentiel d’hydrogéne (pH). Les meilleurs
résultats obtenus sont ceux trouvés en utilisant la photolyse UV avec un rendement

d’élimination dépassant les 90%
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