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/A Contexte et objectif

* Mise en évidence de la présence de
residus de médicaments dans les eaux du

territoire national

— analyses réalisées par le BRGM pour le compte des
agences de I'eau, (AELB et AESN) : molécules présentes
dans les eaux de surface et souterraines

— Projet de recherche national AMPERES (Irstea) : molécules
qguantifiées en sortie de stations d’épurations

* Besoin de connaitre les performances
analytiques des laboratoires et de les préparer
aux futures exigences reglementaires

e durable
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Mise a disposition ..........

) V4
d u n e m Et h O d e Composés pharmaceutigues
Méthode d'analyse dans les eaux douces e souterraines par
V4
d’analyse

AQUAREF

SPE LC M5(Code SANDRE : 693)

References de la methode

La méthode gul ault sat Sans objst

* Fiche methode Sy et

Horme francalss atfouw Sans obj=t

Aquaref MA-14 S
en mars 2009

Hom de la tamille oa Composés phammaceubigues
gubstancas
Hom des subetances Moltoules (code SAMDRE] :

Individuslles
Alprazolsm [S370), lorapspam [S374), cxazepam (53751, opidem (S37E)
% % psychofropes;
Eezafboats (535E), acide Snofboigus [$353) - hypedpldémiants

Keloprofen (S353) dickd=nac (3343) © anaigesique;
Ad=nolal {S351], metoprolal {S3E3), proprarcisl [5363) - beta-bloquart;
Sulsmethoxazole (S355), trmethoonm (S357) © antivcdquas.

Mafrice analyses Eau dowce de surface
Eau souterraine
Mom de la méthode BPE / LC-MB

P|'|n|:||m de la methode Exiraction sur phass solde BFE [HLE Casis) =i analyse =n chromalographl=
phase lipuide (ESI+) cowplée & la spectroméiie de masse & tmppe lonigue.

@ BGéescences peer ure Terre durable

bl'gm Amélioration de la qualité des données de surveillance en chimie et hydrobiologie
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Préparation de |'essai

e Amélioration de la qualité des données de

interlaboratoire en 2010

Réflexion et mise en place de I'EIL par le

groupe de travail constitué de

— BRGM, INERIS, Irstea, LNE
— et ANSES

Détermination des parametres et matrice de
'essai F A

surveillance en chimie et hydrobiologie - 4
19/06/2013
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D  Le choix des composés

* Prise en compte des molécules retrouvées dans

I'environnement au niveau national,

— AMPERES : en sortie de STEP, ‘ '
— Campagne Nationale ANSES : eaux d’alimentation,

— Agences de I'Eau (AELB et AESN) : cours d’eaux et eaux souterraines,

— Travaux du plan national médicaments en cours en 2010.

* et des substances pharmaceutiques pressenties
comme candidates prioritaires de la liste DCE

— GT substances

* Prise en compte de I'occurrence et des niveaux
de concentration pour chague molécule

e durable

Obrgm*
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Teneurs dans les matériaux d’essai

Déterminées en fonction :

D

* des concentrations de I'EIL Anses 2009 (15-20
et 60-80 ng/l) qui ont bien été retrouvées par

I'ensemble des participants ;

* de |la prise en compte des valeurs seuils
européennes provisoires : normes de qualité

disponibles (février 2011)

— ibuprofene 10 ng/l ; diclofénac 100 ng/I

— 17-a-éthynylestradiol 0,1 ng/l ;17-B-estradiol 0,4 ng/I

@ bsns:mcu poor ure Terre dorable
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Matériaux d’essai retenus

|
-
-

Eau souterraine non filtrée

.

Lot 1 Lot 2 Lot 3 Solution
Eau Eau Eau De
souterraine souterraine souterraine référence
Pas de dopage Dopage Dopage Dopage
ng/l ng/l ng/l ug/l
Carbamazepine 19,5 40,2 115,9 50
Oxazépam 22,3 42,6 119,3 50
Sulfaméthoxazole 9,0 29,7 105,0 /
Ibuproféne 6,7 27,2 100,8 /
Diclofénac 3,7 23,8 99,2 50
Kétoprofene 2,8 23,0 97,0 /
Aténolol 2,5 22,7 90,3 /
Métoprolol 4,5 24,8 100,5 /
17-a éthynilestradiol <04 <04 35,6 /
17-B estradiol <04 <04 33,1 /
17-a estradiol <04 <04 33,8 /
Estrone <04 2,2 <04 /

BGéescences peer ure Terre durable D

brgm
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Ouverture du consortium AQUAREF

Obrgm-

ANSES : participation a la conception
INERIS : préparation de la plaguette d’information

BRGM : préparation des matériaux, envoi aux participants,
analyses des substances médicamenteuses (étude
d’homogénéité et stabilité et contrbles nécessaires a I'essai)

Irstea : analyse des hormones (étude d’homogénéité et
stabilité et controles nécessaires a |'essai)

LNE : préparation de la solution étalon de référence et son
étude d’homogénéité et de stabilité

AGLAE : logistique d’inscription, distribution documentaire,
fourniture des flacons et des emballages et traitement
statistique des résultats

Terre durable
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Organisation conforme aux
D référentiels européens

e Les matériaux de I'essai ont été sélectionnés et
controlés.

* organisation et le traitement de I'essai réalisés
conformément aux exigences européennes :

— guide ISO 43 : lignes directrices de mise en ceuvre des essais d’aptitude

— guide ISO 35 : principes généraux et statistiques de détermination d’'une
valeur de référence

— norme ISO 5725 : justesse et fidélité des résultats et des méthodes de
mesure.

— norme ISO 13528 : expression des performances analytiques des
laboratoires



L AT performances nationales
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Coefficients de variation (CVg) 33 laboratoires

dont 30 nationa
— de l'ordre de 20% pour le niveau de 100 ng/L, ! =

— de l'ordre de 25% pour le niveau de 25 ng/L,

— Ces valeurs s’inscrivent dans la lignée des dosages de micropolluants
organiques plutot reproductibles.

Les niveaux de concentrations de 25 a 100 ng/| sont
mesurables par la profession.

Les laboratoires maitrisent globalement bien les
techniques de mesure disponibles.

Progres entre I'essai ANSES de 2009 et celui-ci, avec
des CV, plus resserrés en général.

E




Bl Par rapport au performances “*
européennes
e Essai européen de 2011 D

— réalisé avec une eau de surface naturelle mais filtrée.

— CV; entre 10 et 35% selon les molécules, pour des concentrations de 110 a
400 ng/L, plus élevées que dans les deux essais francais.

— pour les molécules et niveaux de concentration équivalents (diclofénac,
carbamazépine, ibuprofene et sulfaméthoxazole), les CV, sont compris entre
10 et 21%.

* Les performances sont globalement équivalentes
e La différence porte sur la méthode d’extraction

— injection directe - exigence de LQ a 25 ng/L, au niveau EU
— concentration sur cartouche en ligne - LQ = 10 ng/L, au niveau Francais

e durable

Obrgm*
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Alerte : stabilité

* La plupart des résidus de médicaments sont relativement stables
dans I'eau exempte de matieres en suspension

— délai de conservation de 3 jours convenable si réfrigération.

 Cependant des phénomenes sont encore mal maitrisés pour ces
composes, ce qui laisse présager des difficultés pour leur analyse
dans des eaux plus chargées en MES.

 Les 17-B et 17-a estradiols se dégradent en estrone (48h apres la
préparation des matériaux d’essai) : on recommande :

— un traitement de I'échantillon dans les 24 h suivant son prélevement, ou

— une stabilisation par congélation immédiate (pendant 7 j) suivie d’'une
décongeélation sur 24h, ou
— une extraction sur site. '=>@
Probleme encore plus critique pour les eaux chargées en MES

Lrable

@ bsi:gmrﬁ weTure &
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Alerte : niveau de concentration

* Vouloir doser en routine des valeurs tres basses
pour les médicaments (< 10 ng/l) et pour les
hormones (= 2 ng/l) est utopique

— Trop peu de laboratoires détectent ces teneurs,
— Faux positifs (2 laboratoires / 22).

* Attention a la compatibilité des performances
actuelles des laboratoires avec les exigences de |la
DCE et des normes de qualité environnementale.

—> /A

furable

@ bsi:gmrﬁ weTarre
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Alerte : incertitude

* l'incertitude de mesure relative élargie se situe
— autour de 25-30%
— sauf estrone 30-45%

* Les estimations faites par les laboratoires de leur
propre incertitude de mesure ne sont pas toujours

tres fiables, en moyenne 1 laboratoire sur 3 sous-
estime ses incertitudes : conséquence sur les LQs

E

Cprgm
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Appropriation et mise a disposition

* EIL médicaments proposé en routine par
AGLAE des 2012 (M57) avec 2 essais /an E

 Rédaction d’'une norme au sein de la
commission T91M méthode pour la hi
détermination des résidus de médicaments
dans les eaux

— Norme expérimentale XP T 90-223

@ bsns:mcu poor ure Terre dorable
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ldentifier, agir, controler, réagir...

qualite de la
donnée

Améliorer la /A Recommandations, aide  la décision

Textes réglementaires

_— v

' [B mettre en oeuvre
Les méthodes
de bioindication

Opérationnaliser les
meéthodes
Prescriptions
techniques

Application et

évaluation

.

>

\

c Ameéliorer les
opérations
d’échantillonnage
de'mzl:entde
protocoles

Prescriptions
techniques
Application et

évaluation

L.

Besoins des prescripteurs
R’

'/

D Améliorer les
opérations d'analyses *thode
physico-chimigques ologies innovantes

Efuda a J
développement de
protocoles

Prescriptions
techniques

==

Garantir la qualité des données bancarisées

Outils pourtracer la qualité

prmats d'echange e
reférentiels

Controle qualite des
données bancarisées

@ Béascences peer tre Terre durable
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