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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

ADEME Agence de I'Environnement et de la Maitrise de &ke

ADN Acide Désoxy Ribonucléique

AFSSA  Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments

AFSSAPS Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des PratiiBante

AFSSET Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'Enmiorent et du Travail

AINS Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AnP Académie nationale de Pharmacie

AP-HP Assistance Publique des Hopitaux de Paris

BCF BioConcentration Factor

CEso Concentration Efficace a 50 % (ou &L

CDER Center for Drug Evaluation and Research

CMR Cancérogénes - Mutagenes - toxiques pour la Regtiodu
CNRS Centre National de la Recherche Scientifique
CYP Cytochrome P450

DBO Demande Biologigue en Oxygene

DCO Demande Chimique en Oxygene

El Estrone

E2 Estradiol

EE2 17-alphaEthinylestradiol

EDTA Ethylene Diamine Tétra Acétate

EEC Effective Environmental Concentration

EIC Expected Introduction Concentration

EMEA European Medicines Evaluation Agency

FAO Food and Agricultural Organisation

FDA Food and Drug Administration

GMC Guanosine Monophosphate Cyclique

IARC International Agency for Research on Cancer
IGAS Inspection Générale des Affaires Sociales

INERIS Institut National de 'Environnement industrieldss RISques
IPM IsoPhosphoraMide

IPPC Integrated Pollution Prevention Control

IRM Imagerie par Résonance Magnétique nucléaire
IRSS Inhibiteur de la Recapture Sélective de la Sératni
LCs Lethal Concentration 50 %

LC-MS Liquid Chromatography- Mass Spectrometry
LEEM LEs Entreprises du Médicament
LOEC Lowest Observed Effect Concentration

MES Matieres En Suspension

Nd Non détecté

MNU Médicaments Non Utilisés

NOEC No Observed Effect Concentration

NOEL No Effect Environmental Level

OMS Organisation Mondiale de la Santé

ONEBRA Observatoire National de I'Epidémiologie de la R&sice Bactérienne aux Antibiotiques
PCB Poly Chloro Biphéniles

PEC Predicted Environmental Concentration

PNEC Predicted No Effect Concentration

QSAR Quantitative Structure Activity Relationship
STEP STation d’Epuration

TDsg Tumoral Dose 50 %

USEPA United States Environmental Protection Agency
VTR Valeur Toxicologique de Référence
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PRESENTATION DU RAPPORT

L'Académie nationale de Pharmacie, sous I'impulgie ses présidents Yvan Touitou (2007)
et Claude Santini (2008), a voulu attirer I'attentsur le probleme, récemment mis en évidenceg de |
présence de médicaments dans I'environnement. @epne concerne en premier lieu les professions
pharmaceutiques mais aussi les médecins, les ndités, les éleveurs, les professions paramédicales
et tous ceux qui ont pour mission la protection’édevironnement et de la santé, & commencer par
chaque citoyen.

Ce rapport, élaboré par la Commission Santé etr&méement de I'’Académie nationale de
Pharmacie, a été concu sur des bases bibliogtashsplides qui montrent que les problemes de la
présence de résidus médicamenteux sont les mémtesitpdans le monde, a des degrés divers en
fonction des capacités d’acces aux soins des piqmsaet de I'intensité de I'élevage industrieldet
la pisciculture. Mais la commission Santé et Emmwrement a voulu aussi auditionner des
représentants de certaines professions qui ontr&pleair éclairage sur les pratiques et sur laepEis
compte des rejets environnementaux en milieu helgpitou vétérinaire ou encore par les industries
du médicament.

Aprés une évaluation de la consommation mondiale fraincaise de substances
médicamenteuses et un rappel de leur cycle dedeideur conception jusqu'a leur rejet et a leur
biodégradation dans I'environnement, un chapitrété consacré a la contamination des milieux
(atmospheére, sols, milieux aquatiques et alimeatgnt d’aborder I'évaluation des risques et la
gestion de ces risques.

Cette synthese des connaissances et des pratiqoiessmonnelles a permis de relever les
facteurs les plus importants concernant les soudifisses ou ponctuelles des rejets de résidus
médicamenteux, les niveaux de contamination deigumilenvironnementaux aquatiques et terrestres
et quelques conséquences sur les composantesndigdiemement. Elle a permis aussi de relever un
certain nombre de lacunes dans la connaissancérateserts et des effets et d’élaborer quelques
perspectives sur la nécessité de programmes d¥td@etion ou de recherche.

Par rapport aux probléemes que souléve cette cong&iom de I'environnement, I’Académie
nationale de Pharmacie a voulu établir dtemommandationsqui s’adressent aussi bien aux citoyens
responsables des rejets de médicaments non utijiséax Ministéres en charge de la Santé ou de
'Environnement, ou encore aux agences telles I'BE®, 'AFSSA, 'AFSSAPS, ou a 'ADEME,
'INERIS, les Agences de 'Eau, sans oublier toes professionnels utilisateurs ou prescripteurs de
médicaments gu’ils appartiennent au monde médiésdrinaire, industriel, agricole ou piscicolesCe
recommandations et leurs justifications sont placgetéte de ce document afin d’éclairer rapidement
le lecteur sur 'ensemble des problemes soulevdsspropositions

C'est par les efforts de chacun dans la préverdes rejets environnementaux de résidus de

médicaments que I'on réduira les risques pour tesystémes et pour 'homme qui représentent un
probléeme mondial que I'on peut et doit réduire densadre d’'une politique de prévention.

Jean Marie Haguenoer
Président de la Commission Santé Environnement
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L’Académie nationale de Pharmacie rappelle quariédicaments apportent une contribution
majeure a 'amélioration de la santé des populatltmmaines et a I'accroissement de I'espérance de
vie ainsi qu'a la qualité des soins mais, alertée lgs publications scientifiques nationales et
internationales, elle exprime sa préoccupation lssr conséquences environnementales de leur
utilisation humaine, mais aussi animale.

CONSTAT DE LA CONTAMINATION

Grace aux progrés de l'analyse physico-chimique,ptésence de traces de substances
médicamenteuses et de leurs dérivés ou métabalieeé largement établie a I'échelle mondiale en
particulier dans les eaux superficielles et soatees, dans les eaux résiduaires, dans les boges de
stations d’épuration utilisées en épandage agrietlelans les sols. Ces résidus s’ajoutent aux
nombreuses substances non médicamenteuses liéastaibés humaines, également présentes dans
I'environnement telles que les produits phytosamita détergents, hydrocarbures, métaux, etc

Selon les substances médicamenteuses et les différeatégories d’eau, les concentrations
retrouvées varient dans une gamme allant du nammgeapar litre dans les eaux superficielles douces
ou marines, les eaux souterraines et les eauxndestia la consommation humaine, jusqu’au
microgramme, voire a plusieurs centaines de miarogres par litre dans les effluents et les eaux
résiduaires, avec des variations spatio-tempordiégendant des activités humaines. La situation est
tres inégale selon les pays en fonction de leueldppement socio-économique, de I'acces de leurs
populations aux soins et de leurs réglementations.

Deux catégories de sources d’émission peuvent &iresidentifiées :

- les sources émissions diffusexonsécutives aux rejets de substances médicamsestetide
leurs dérivés dans les urines et les fécés depalg@iion humaine et des animaux de compagnie et
d’élevage ou aux déchets des usagers,

- les sources émissions ponctuellesiées aux rejets de I'industrie chimique fine,l'dedustrie
pharmaceutique, des établissements de soins, eesgék industriels animaux et piscicoles ou aux
épandages des boues de stations d'épuration. Jets des établissements de soins représentent une
situation particuliere en raison du nombre de nedamlaités, de la quantité et de la diversité des
médicaments utilisés notamment des anticancérasxadesthésiques, des antibiotiques, desproduits
de diagnostic, de contraste ou des produits ratifisac

ORIGINES DE LA CONTAMINATION

La présence de résidus de substances médicamentiarseles eaux est liée a des rejets émis
tout au long de leucycle de viedepuis la fabrication des principes actifs ou dpgcialités
pharmaceutiques, leur utilisation en milieu hodigitaou ambulatoire, leurs utilisations vétérinaiam
nutritionnelles a des fins d’élevage animal, y cdmpa pisciculture, jusqu’'a la gestion des
médicaments de I'armoire a pharmacie des partisiléela collecte et la destruction des médicasnent
non utilisés (MNU).

Cette présence dans les différents compartimentemdronnement résulte d’'un ensemble de
caractéristiques propres a chaque substance :itgudadbriguée, métabolisation chez I'homme et
I'animal, propriétés physico-chimiques et biodéatzitité de la substance et de ses métabolites dans
I'eau, les sols et les chaines alimentaires.

L ES DIFFICULTES DE L’EVALUATION DES RISQUES CORRESPO NDANTS

Pour procéder advaluation qualitative et quantitative des risquesd’'une substance, il faut
disposer de trois catégories de données : sa t@antrinseque, la connaissance des relations dose-
effet et I'estimation des expositions, s'agissaossa bien des populations humaines que des
écosystemes.
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La nocivité intrinséque pour 'lhomme des substamoégicamenteuses est assez bien connue
dans le cadre de leur utilisation, c’est-a-direea doses thérapeutiques.Toutefois les effets bkegai
doses sur des périodes longues, en mélanges augiced’ substances médicamenteuses ou non, sont
mal connus et particulierement difficiles a étudier

On sait que certaines substances médicamenteusesnpevoir un impact significatif sur la
flore et la faune, notamment en matiére d'antiliimténce ou de modulation endocrinienne qui
peuvent survenir a doses faibles. Cependant de tels impEmilogiques, a faibles concentrations et
surtout en association ont été insuffisamment é&gaduce jour.

L'éventualité de risques sanitaires pour 'hnommes d I'exposition des populations aux résidus
de substances médicamenteuses, n'est pas encfisaranient documentée et leur présence dans les
eaux superficielles et souterraines voire dansul@a robinet, peut inquiéter. L'exposition a destel
résidus par des eaux destinées a la consommatmaime dépend a la fois de la qualité des ressources
utilisées et de I'efficacité de leur traitementpbdabilisation.

Des traces de substances médicamenteuses apphari@nane quarantaine de classes
thérapeutiques ont été détectées dans les eauKisigiies a la sortie des stations d’épuration en
France mais aussi sur tous les continents. Il aétdontré que le taux de destruction ou de rétentio
dans les boues des eaux résiduaires des statassidissement était tres variable selon les etass
thérapeutiques et, dans une méme classe, selsuldstances (de 30 a plus de 90 %). Il a été aussi m
en évidence que des stations d’épuration pouvaignsformer certaines substances et leur redonner
une forme biologiqguement active. De plus, tousss substances présentes dans les boues d’épuration
peuvent théoriguement étre transférées a I'hommésappandage sur les sol&a les plantes

alimentaires et/ou les animaux d’élevage maisstpug d’exposition est insuffisamment documenté.

UNE REGLEMENTATION ENCORE INSUFFISANTE

L'impact environnemental des médicaments est dégaegm considération par la réglementation
européenne existante ou en préparation pour lesigations de mise sur le marché des médicaments
a usage humain ou vétérinaire. Néanmoins, cettdemégtation n’envisage pas toutes les
conséquences écologiques, notamment a long terew,regjets de résidus de ces substances
meédicamenteuses et de leurs dérivés métabolitastoes.

DES ENJEUX IMPORTANTS

Une meilleure connaissance du cycle de vie des tautmss médicamenteuses dans
I'environnement est indispensable pour mieux sui@seconséquences de leurs utilisations et de leurs
rejets. Les enjeux de ces connaissances concaroergeulement la protection de I'environnement et
en particulier le bon état des milieux aquatiquedes ressources en eau, mais aussi la santé yetbliq
Un autre enjeu est celui de 'amélioration, maissadu co(t des technologies de traitement des eaux
résiduaires industrielles ou urbairegles eaux destinées a la consommation humaine.
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RECOMMANDATIONS

Pour ces raisond’Académie nationale de Pharmacie formule les recomandations suivantes
selon trois axes :

L IMITER ET CONTROLER LES REJETS

1

Optimiser la fabrication par I'industrie chimique de substances activesage médicamenteux,

la fabrication des médicaments eux-mémes par IStridupharmaceutique, ainsi giaecollecte et

la destruction des médicaments non utilisés, en wdeelimiter au maximum les rejetsdans

I'environnement de substances biologiquement axtgeplus particulierement :

1.1- pour l'industrie de chimie pharmaceutiqutljser les technologies les plus respectueuses
de I'environnementdans ses unités de Recherche et de Production,

1.2- sur les sites de production chimique et phaeugue, poursuivre et amplifier les efforts de
certification environnementale

1.3- mettre en place des stratégies de prévenigagés, décontamination,etc.) paunimiser
les rejetsde substances médicamenteuses et de leurs mtgapel particuliedans les
établissements de soins et dans les élevages, raassi dans le cadre familial,

1.4- anticiper les conséquences environnementales éventuelleshaleslles technologies
comme celles utilisant lesnoparticulesau service des médicaments,

Renforcer la surveillance environnementale dedsejes industries chimique et pharmaceutique,
des établissements de soins, des élevages inthustripiscicoles, de toutes les activités pouvant
étre a l'origine de rejets de substances médicaueas ou de leurs résidusaghéliorer les
traitements de ces rejets ponctuels

Développer des programmes d’optimisationl'ééficacité des stations d’épurationdes eaux
résiduaires et de traitement des eaux potablegjafeiles soient mieux adaptées au probleme des
résidus de substances médicamenteuses,

EVALUER LES RISQUES LIES AUX REJETS

4

Renforcer laprise en compte,dans les dossiers d’autorisation de mise sur lecméades
impacts environnementauxaigus et chroniques des médicaments,

Développer des programmes decherche fondamentale et finaliséesur les risques pour
’homme et pour I'environnement liés aux résidwes dubstances médicamenteuses présentes
dans les eaux et dans les sols, ainsi que dadsiteées végétales et animales,

Prendre en compte les effets liés a la multigiadkes substances présentes dans les rejets en
développant degests globaux de toxicit¢ en particulier pour les substances cancérigénes,
mutagénes et toxiques pour la reproduction,

DEVELOPPER DES ACTIONS DE FORMATION ET D’EDUCATION

7

Sensibiliser tous les étudiants qui se destinel& éhimie pharmaceutique et aux professions
de santé par uneformation concernant le probléeme des résidus de substances
medicamenteuses dans I'environnement,

A titre de rappel, éviter par principe, toute surconsommation de substances

médicamenteuses a usage humain ou vétérinairengupeut qu’aggraver la contamination
environnementale,

Développer le rble des pharmaciens d'officine ddas sensibilisation et I'éducation
thérapeutique et environnementdlepublic.
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| NTRODUCTION
Intérét de I'’Académie nationale de Pharmacie (AnPpour ce probléme

L'Académie nationale de Pharmacie a toujours chéerahjouer un réle dans les avancées
scientifiques, dans la diffusion des données sfigmes et dans la réflexion sur les grands prolele
de Santé Publique. Elle est donc particulieremamtcernée par les préoccupations croissantes
concernant les relations entre I'environnemenaetanté. La commission « Santé — Environnement »
a ainsi été créée en son sein des 1996. Elleté #ilstadémie nationale de Pharmacie sur le problem
émergent des rejets de substances médicamenteusebethvironnement, plus particulierement dans
les eaux, en raison des risques potentiels poulilesses composantes de I'environnement et pour
I'Homme. L’Académie nationale de Pharmacie étaptésentative de toute la diversité des activités
pharmaceutiques, elle se devait de réaliser ldhégnrtdes connaissances et des interrogationveslati
a cette problématique et de proposer des recomriansiaux Ministéres concernés.

La raison pour laquelle les substances médicamsgdeprésentent un intérét dans le contexte
environnemental est qu'elles sont isolées ou syisées pour induire un effet biologique favorable a
la santé dans l'organisme animal ou humain. Ellessentent toutefois le méme comportement
physico-chimique leur conférant des propriétésrdedhissement des membranes, de bioaccumulation
et finalementpouvantinduire des effets biologiques sur des cibles ¢glarent pas prévues au sein
des écosystemes aquatiques et terrestres. Aprésscaeminé et provoqué leurs effets sur I'Homme
ou l'animal, les substances médicamenteuses siomnhéés des organismes en étant plus ou moins
transformées. Déversées dans I'environnement, pdasent provoquer des effets indésirables, sans
que n’en soient encore suffisamment évaluées laségmences. Les connaissances actuelles sont
limitées mais il importe de prendre en compte kbf@matique des résidus médicamenteux détectés
dans les ressources en eau a des concentration8rde ordre de grandeur que de nombreux produits
phytosanitaires.

Ce rapport fait le point des connaissances et augactif d’établir des recommandations pour
une meilleure maitrise du probleme environnemetealrésidus de produits pharmaceutiques.

1- La consommation de médicaments dans le mondeest France
1-1 La consommation mondiale
1-1-1 Les médicaments a usage humain
Ce sont les pays industrialisés qui sont les pluss consommateurs de produits

pharmaceutiques puisque I'Europe, 'Amérique dud\et le Japon représentent environ 80 % du
marché mondial pour moins de 15 % de la popula@nme le précise le tableau I.
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Tableau | : Evolution de la répartition des achats de médicamegrar les pharmacies dans le
monde entre décembre 2005 et 2006 (d’apres IMSth2an8)

ACHAT DE MEDICAMENTS PAR LES PHARMACIES DE DETAIL
Année 2006 Année 2005 % de croissance % de croissance
en millions US $| en millions US $ enUS $ a ta,u’x constant
d’échange
M ONDE (sélection) 388 281 370 015 5 5
AMERIQUE NORD 211521 196 190 8 7
USA 197 802 184 196 7 7
Canada 13719 11 994 14 7
EUROPE 95 535 91 587 4 3
Allemagne 27 668 26 733 3 2
France 25 630 24 520 5 4
Royaume Uni 15 666 14 985 5 3
Italie 14 942 14 496 3 2
Espagne 11 629 10 852 7 6
JAPON
(Hopital compris) 56 675 60 273 -6 -1
AMERIQUE LATINE 18 747 16 277 15 11
(3 pays)
Brésil 8 366 6 760 24 11
Mexique 8 096 7 481 8 8
Argentine 2 285 2 037 12 18
AUSTRALIE - 5803 5 688 2 4
NOUVELLE ZELANDE

Les médicaments les plus vendus, en chiffre diafasont ceux concernant I'appareil cardio-
vasculaire et le systéme nerveux central, puigpbagil digestif, les maladies respiratoires etireés
anti-infectieux (tableau I1).

Tableau Il : Répartition des achats de médicaments par les phgies dans le monde en 2006 en
millions de $ selon les indications (d’aprés IM&atth 2008)

ACHAT DE MEDICAMENTS PAR LES PHARMACIES DE DETAIL D ANS LE MONDE
Cardio-vasculaire 76 083 Agents sanguins 15 090
Systéme Nerveux Central 73 361 Dermatologie 10 649
Digestif / Métabolisme 55 263 Organes sensoriels 8 098
Respiratoire 34 348 Agents de diagnostic 7188
Anti-infectieux systémiques 29 425 Hormones 6 251
Musculo-squelettiques 22 250 Divers 4 907
Antinéoplasiques+ Immuno 22182 Solutions hospitalieres 1 905
Geénito-Urinaire + hormones sexuelles 20 669 Parasitologie 611

TOTAL 388 281

1-1-2 Les médicaments a usage vétérinaire

L'utilisation de médicaments a usage Vétérinaire fag pas I'objet de publications
quantitatives. Seules des publications de revuestf@ues présentent des évaluations, en paigicul
l'article de Kools et al (2008) qui fournit les tonnages d’antibiotiquebantiparasitaires et
d’hormones utilisées en Europe, aprés une enqesomnelle (tableau Ill) avec la limite que les
données réelles n'ont été toutefois obtenues que pept pays (Danemark, Finlande, France,
Allemagne, Suede, Hollande, et Royaume Uni) et prais classes de médicaments. Les données des
18 autres pays ont été extrapolées a partir dekiptions de viande.
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Tableau Il : Utilisation en tonnes de médicaments vétérinaire&erope en 2004, d’aprés Koas

al. (2008)
PAYS _Production de Antibiotiques Antiparasitaires Hormones
viande (x 1 000 t) (tonnes) (tonnes) (tonnes)
Danemark 2149,0 111,0 0,24 0,03
Finlande 377,0 13,3 1,80 0,00
France 5869,0 1179,0 28,50 0,70
Allemagne 6612,0 668,8 46,30 ,670
Suéde 536,0 16,1 3,86 0,28
Royaume Uni 2321,0 453,0 11,30 0,30
Hollande 3329,0 414,0 10,84 0,48
Sous total 21193,0 2 855,2 61,24 1,46
Données extrapolées
Autriche 837 113 4,10 0,100
Belgique 1320 178 6,40 0,150
Chypre 66 9 0,32 0,008
Républigue tchéque 755 102 3,70 0,090
Estonie 54 7 0,26 0,006
Gréce 485 65 2,40 0,060
Hongrie 909 123 4,40 0,110
Irlande 981 132 4,80 0,110
Italie 3 556 479 17,20 0,410
Lettonie 73 10 0,35 0,008
Lituanie 195 26 0,94 0,020
Luxembourg 22 3 0,11 0,003
Malte 16 2 0,08 0,002
Pologne 3152 425 15,30 0,360
Portugal 693 93 3,36 0,080
Slovaquie 291 39 1,41 0,030
Slovénie 127 17 0,62 0,015
Espagne 5308 715 26,00 0,610
ToTAL Europe 40 034 5 393 194,00 4,63

En complément de ces données, deux pays seuldm&utede et le Royaume Uni, rapportent
des données pour d’'autres classes de substandessacR2l tonnes pour celles destinées au
traitement des troubles du métabolisme et du tsadigestif, 120 tonnes pour le traitement des
maladies du systeme nerveux central, 60 tonneslpdtaitement des maladies hématopoiétiques, 52
tonnes pour le traitement des troubles musculolstiiggies (Koolst al, 2008).

Les données quantitatives par produit sont indisplieles pour faire une évaluation globale
des risques et il est anormal que seules, quelgues statistiques soient disponibles. Il en existe

quelques-unes pour des classes d’antibiotiquesigeugtérinaire qui sont rapportées dans le tableau

V.
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Tableau IV : Tonnage et proportion (%) des classes d'antibie@®ua usage vétérinaire dans
plusieurs pays européens (in Koetsal.2008)

, G_rc_)upe Danemark Finlande France Hollande Suede RoyaL_Jme
d’antibiotiques Uni
Aminoglycosides | 11,6 (10,00{0,3 (20)| 77,0 (6,0 9 (20)]06 40| 220 (50
Amphemcols, 03 (03] ns ns| 52 (04| ns ns| ns ns ns ns
phénicols

B-lactames et
cephalosporines

345 (3000187 (620)]112,0 (9,0)| 45 (10,0)| 9.6 (60,0)| 63,0 (13,0)

Fluoroquinolones 04 (03)]01 (0,6)| 200 (1.6 7 (@@1510,2 (1,0 1,1 (0,2

et quinolones

Macrolides et
lincosamides

16,0 (14,0)| 0,5 (3.7 96,0 80| 24 (0|11 (70| 59,0 (12,0

Sulfonamides et
trimethoprime

127 (11,00 2.3 (16,0)| 2400 (19,0)| 93 (21,0)| 2,9 (180)| 77.0 (16,0)

Tétracyclines 30,0 (26,00 1,3 (8,9)| 638,0 (50,0)| 269 (59,0)| 1,3 (8,0)| 243,0 (51,0)

Autres
antibiotiques

8,4 (7,0)1 1,0 (7,00 82,0 (6)5) 6 (1304 (20| 11,0 (23

TOTAL | 114,0 14,2 1270,0 453 16,1 476,0

ns : non spécifié
1-2 La consommation en France

1-2-1 Les médicaments a usage humain

Il est plus facile d’obtenir des données concerteschiffres d’'affaires que sur les tonnages
fabriqués ou utilisés en France. Les données deaaly fournies par le LEEM (2008) correspondent

a I’évolution des chiffres d’affaires entre 199(606.

Tableau V: Chiffre d’affaires (CA) concernant les médicamgpitsx fabricant HT, millions d’€)
d’apres le LEEM 2008

Années CA CA CA E:A CA CA Total CA
remb® | non remb® | officine hopital France export® (HT)
1990 7 661 784 8 444 1143 9 588 2 096 11 684
1995 10 420 1052 11 472 1877| 13348 4 029 17 378
2000 13 507 1128 14 635 2 628 17 263 9621 26 884
2005 18 134 1304 19 438 4 400 23 838 16 747 40 5856
2006 18 265 1497 19 762 4591 24 353 18 081 42 434

(1) remboursable(2) non remboursabl€3) y compris sérums et vaccirf4) entrées des produits sanguins stables

La France est le®Z° consommateur mondial de médicaments aprés les Bris (197 802
M $), le Japon (56 675 M $) et I'Allemagne (27 8@8) avec 25 630 M $ en 2006.

En 2002, cette consommation représentait 467 €hphitant, soit environ 13,6 % du total des
dépenses de soins et biens médicaux. Elle n'éiaidg 95,3 € en 1980.

Les spécialités vendues aux officines représerit@er82 millions de boites en 2002, soit
55% de croissance par rapport a 1992. Quant géciaités vendues aux hodpitaux, elles
augmentaient de 10% sur la méme période. (AFSSABRS)2

Les classes des médicaments les plus vendus e galet (AFSSAPS 2007) :
- les médicaments agissant sur le systeme rénigietansine,

- les hypolipémiants,

- les médicaments pour les troubles de I'aciditétiigue,
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- les analgésiques,

- les médicaments des syndromes obstructifs des a@riennes,

- les psycholeptiques (5 millions d’anxieux) ephgtiques (8 millions d’'insomniaques),
- les antibiotiques.

En valeur, les chiffres d’affaires sont les plievés pour les médicaments du systéme cardio-
vasculaire et du systéeme nerveux central et spartié dans le méme ordre qu’au niveau internationa
(tableau VI)

Tableau VI : Achats de médicaments par les pharmacies en Franc006 en millions de dollars
selon les indications (d’aprés IMS Health 2008)

ACHAT DE MEDICAMENTS PAR LES PHARMACIES DE DETAIL E N FRANCE
Cardiovasculaire 5390 Agents sanguins 1597
Systeme Nerveux Central 3 902 Dermatologie 669
Digestif/ Métabolisme 3439 Organes sensoriels 548
Respiratoire 2122 Agents de diagnostic 466
Anti-infectieux 2282 Hormones systémiques 485
Musculo-squelettique 1490 Divers 148
Antinéoplasigue + Immuno 1747 Solutions hospitalieres 52
Génito- Urinaire + Hormones sexuelles 1243 Parasitologie 49

TOTAL 25 630

1-2-2 Les médicaments a usage vétérinaire

Les statistiques relatives a I'utilisation de noéginents a usage vétérinaire figurent déja dans
le tableau lll. La France serait ainsi, dans I'UniBuropéenne, le premier pays consommateur
d’antibiotiques et d’hormones et le second poual@iparasitaires. Des données sur les utilisatons
France des différentes classes d’antibiotiquesrajgsznt dans le tableau IV.

L'’AFSSA fournit quelques répartitions de vente rdédicaments vétérinaires contenant des
antibiotiques pour I'année 2006 en France. Il anné&ns fallu que les auteurs (Chevance et Moulin,
2008) demandent les tonnages vendus par questienaek titulaires d’AMM. Ce total est en
diminution de 4,78 % par rapport a 2005. Sur leB64 tonnes d’antibiotiques vendues, les
tétracyclines en représentent environ 50 % tandis lgs sulfamides, les béta-lactamines et les
macrolides en représentent a peu pres 30 %. dussti intéressant de noter que la part de vente pou
les animaux de compagnie est relativement faibldd€au VII).

Parmi les voies d’administration, la voie oralprésente 87,5 %, la voie parentérale 11,3 %,
la voie mammaire 0,78 % et la voie externe 0,35 %.

Il est également intéressant de connaitre lartiBpa par espéces d’animaux pour mieux
cerner I'importance des pollutions ponctuelles. ®bnrapport de 'AFSSA, les porcins représentent
environ 51 % de l'utilisation de 'ensemble de tées antibiotiques, suivis par les bovins (18 %3, |
volailles (11 %), les lapins (10 %) les ovins - wap (3 %), les chiens (2,5 %), les chats (1,51&9,
chevaux (1,4 %) alors que les poissons ne repesemie 0,44 % de ce total.
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Tableau VIl : Répartition des ventes en tonnes des différentessed d’antibiotiques selon les
catégories d’'animaux et pourcentages correspondd#is (d’aprés Chevance et
Moulin, AFSSA 2007

Famille Animaux Animaux de Animaux de rente Total
d’antibiotiques consommables compagnie et de compagnie | (en tonnes)
Aminoglycosides 44,76  (58,76) 0,58 (0,76) 30,84  (40,48) 76,17
p-lactamines 68,80  (61,01) 532 (472) 38,66  (34,28) 112,78
Cephalosporines 3,29 (37,15) 5,57 (62,85) - (0,00) 8,86
Fluorogquinolones 4,35 (90,30) 0,32 (6,61) 0,15 (3,09) 4,81
Furanes - - 0,02  (100) - (0,00) 0,02
Macrolides 101,97 (97,92) 1,98 (1,90) 0,18 (0,17) 104,14
Phénicolés 6,04 (94,5) 0,12 (1,89 0,23 (3,61) 6,39
Polypeptides 64,15 (99,72) 0,00 (0,01) 0,17 (0,27) 64,32
Quinolones 17,94  (99,97) 0,00 (0,03) - (0,00) 17,95
Sulfamides 204,97  (96,83) 321 (1,52 3,49 (1,65) 211,67
Tétracyclines 601,75 (99,84) 0,43 (0,07) 0,57 (0,09) 602,75
Trimethoprime 32,61  (98,87) 0,05 (0,16) 0,32 (0,97) 32,98
Divers 16,42 (87,55) 1,52 (8,10) 0,82 (4,35) 18,76
TOTAL 2006| 1 167,07 (92,51)| 19,13 (1,52) 75,42 (5,98) 1 261,98

2- Le cycle de vie des substances médicamenteuses
2-1 La conception des molécules

Les molécules utilisées en thérapeutique sontesssoit de la synthése chimique ou
biochimique soit de I'extraction a partir de plant@u d’autres organismes vivants, éventuellement
suivie d’'une hémisynthésainsi que de substances minérales naturelles.r&cé, la recherche de
nouvelles molécules est réalisée par des équipebindistrie pharmaceutique, des centres de
recherche publique (CNRS, INSERM...), de I'Universitlotamment des laboratoires de chimie
thérapeutique et de pharmacognosie des Facultésatenacie.

Avant d’atteindre le stade de médicaments commlksables, les molécules doivent subir
plusieurs étapes d’essais au cours desquelle®btamues des informations trés importantes sus leur
propriétés physico-chimiques, leur efficacité, letaxicité et leur pharmacocinétique, de leur
absorption jusqu’a leur élimination dans les urieeles féces.

2-2 La fabrication des principes actifs

Elle est effectuée par I'industrie chimique a¢aéinde des laboratoires pharmaceutiques. Ces
industries de synthese sont réparties sur le deainational mais de plus en plus dans les pays
émergents.

En Europe, ces installations sont soumises aur@entles autorités sur la base d’'une
réglementation tres compléete découlant principafgnuke la directive IPPC (Integrated Pollution
Prevention Control). Cette réglementation couvreparticulier les rejets a I'atmosphere, les rejets
agueux et les déchets.

Ces établissements sont des installations sourai$asitorisation et au contrdle au titre des
installations classées pour la protection de I'emnement.

De plus, ces entreprises sont tres souvent éaifpour leur conformité aux normes 1ISO 9000

(qualité) et ISO 14001 (environnement). Néanmoihspe semble pas qu'il y ait de controle
systématique et spécifique des rejets médicameentuels dans I'environnement.
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2-3 La fabrication des spécialités pharmaceutiques usage humain et vétérinaire

Les laboratoires pharmaceutiques mettent les ipgacactifs en forme pharmaceutique
(sirops, comprimés, gélules, sachets, suppositoiyes

Ces unités de production sont également soumiseséglementation issue de la Directive
IPPC et & autorisation et contrdle des installatidassées pour la protection de I'environnement.

Elles mettent toutes en ceuvre les Bonnes Pratidedsabrication spécifiques a la Qualité
Pharmaceutique et certaines d’entre elles sontluke qertifices 1ISO 14001 (environnement). Pour
autant, il n’existe pas de contréle systématiguerdgets de médicaments dans I'eau en provenance de
ces usines car ces substances ne sont pas class@ae prioritaires.

2-4 Les utilisations en médecine humaine

Elles sont le fait de prescriptions faites par teédecins, de conseils dispensés par les
pharmaciens et d’automédication.

Ces utilisations sont plus concentrées dassétablissements de soins publics et privés
Dans ces établissements, les rejets de résidugdieaments et leurs métabolites dans les eaux sont
plus concentrés et diversifiés que dans le résesuxi usées général de la ville. Ces rejets davraie
donc étre plus faciles a prévenir et a traitersiigr. Ces émissions liées aux établissements ds soi
concernent I'atmosphére avec les anesthésiquesiy@htl’eau avec la quasi-totalité des métabslite
urinaires ou fécaux mais aussi, pour les déchedidesp les ordures ménagéres ou les déchets
d’activités de soins éliminés par une filiére sfigae.

Néanmoins, la tendance a limiter les séjours talgmis augmente lprise ambulatoire et le
risque de diffusion des médicaments et de leursalmoéites dans I'environnement de fagon non
controlable.

A noter que les campagnes d’information sur laitéitton de l'usage des antibiotiques a
destination du public et du corps médical ont ptatés fruits car on observe une baisse effecteve d
leur consommation.

2-5 Les utilisations en médecine vétérinaire

Les vétérinaires prescrivent des médicaments aiesi pour le traitement des animaux
domestiques que pour celui des animaux d’élevaggukls représentent I'essentiel des utilisations
(92,5% - tableau VII). Ces médicaments vétérinagest dispensés soit par les vétérinaires eux-
mémes soit par les pharmaciens. De nombreux médigamestinés a I'homme par ordonnance sont
aussi utilisés pour les animaux domestiques: Daunglet Ternes (1999) donnent notamment
I'exemple des tranquillisants et antidépresseuxsEats-Unis.

2-6 Les utilisations en élevage industriel animalwpiscicole

Les médicaments vétérinaires ont les principauggsygutilisation suivants :

- promotion de la croissance, notamment pour desbiatigues a des dosemfra-
thérapeutiques. Ces antibiotiques augmentent éssgt de croissance des animaux de 3 a
7 % (Ducluzeau, 2000). La supplémentation alimeatest utilisée dans 98% des élevages
de porcelets, 70 % de porcs, 96 % des dindons, @89fpoulets a chair, 81 % des pintades,
20 % des poules pondeuses, 17 % des lapins et %ovins (Corpet, 2000) ;

- thérapeutiques pour le bétail dans les prairiesaccidiostatiques utilisés préventivement
dans les élevages de volaille. C’est la quantiténddicaments et la durée des traitements
qui conditionnent alors la charge environnementale
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- additifs alimentaires dans les fermes piscicples

- hormones pour obtenir une lactation permanergecdevres productrices de fromage.

En 20 ans, I'aquaculture industrielle a multigis productions par un facteur quatre (Naylor
et Burke 2005) et cette évolution va s’accéléreefa la diminution des ressources naturelles et a
'augmentation de la demande (Cabello, 2006). Ceeldgpement s’est accompagné de pratiques
potentiellement nuisibles pour I'environnement @tipl’homme avec le rejet de quantités importantes
de médicaments vétérinaires dans les eaux (Eagh 2000 ; Boxallet al 2004) en particulier dans
les élevages de crevettes et de saumon (Gataak 1999 ; Le et Munekage, 2004 ; eeal, 2005).
Néanmoins en France, la pisciculture ne représpraed,44 % de I'utilisation des antibiotiques mais
les risques sont immédiats car ces molécules sgperdées directement dans les eaux.

Il est recommandé de limiter au maximum [I'utilieat d’antibiotigues en pisciculture
industrielle et en particulier d’interdire les dntitiques dont 'usage chez 'lhomme s’avere towgour
efficace dans le traitement des affections humaibes quinolones, par exemple, ont déja fait I'obbje
de restrictions d’'usage en aquaculture dans laapgiufes pays industrialisés. L'utilisation de vasci
peut réduire de fagon notable l'utilisation d’amtiues tout en conservant la rentabilité économiq
Malheureusement, beaucoup de pays n’'ont pas enéduit 'usage des quinolones, notamment la
Chine qui est maintenant confrontée a des problaeesanté publique liés a des résistances a cet
antibiotique.

2-7 Le devenir des médicaments non utilisés (MNU)

Une partie des médicaments dispensés aux patiests inutilisée et ce, pour de multiples
raisons : non-observance du traitement par lesdes)aaille de conditionnement non adaptée au
traitement prescrit, décés d'un patient apres regi@ment de son traitement, arrét d’un traitensmt
raison d’effets indésirables... Selon 'lGAS (200&s}ne partie des médicaments délivrés au public
reste inutilisée du fait du gaspillage non maitridé médicaments qui correspondrait & des
prescriptions largement excessives selon un ordregthndeur de 30 & 70 % Des données
objectives existent néanmoins en Angleterre ouétinge concernant 400 foyers (Bound et Voulvoulis
2005) montre que seulement 52,8 % des personnesienéteurs traitements a leur terme et n’avaient
plus de MNU, 30,7 % les gardaient jusqu’a la dateéremption et 12,2 % les jetaient aprés la fin du
traitement, I'élimination se faisant pour les deigxs dans les ordures ménageres, 21,8 % par retour
dans les pharmacies et 11,5 % dans les égoutssowilettes. Ce type d’étude, facile & mettre en
ceuvre, devrait étre plus développé pour compreledrénabitudes de la population et pour évaluer

I'efficacité du systeme de ramassage des MNU.

A titre d’exemple, il faut signaler les conséquesh@nvironnementales de l'utilisation de
patchs transdermiques qui contiennent 750 pug deéftvnylestradiol contrairement aux « pilules »
contraceptives qui en contiennent de 20 a 40 pge§dls permettent de maintenir un taux constant
d’hormone sur une période de sept jours, mais apresemaine, le patch est généralement jeté alors
qu’il contient encore des quantités non négligeabke principe actif. Des études ont montré que les
concentrations de ce composé retrouvées dansridemgment aquatique proviennent des patchs jetés
par exemple dans les toilettes (Houeto, 2002).

Etant donné le danger que peut faire courir ledijeter des médicaments dans les poubelles
et de les retrouver ainsi en décharge, avec lgugisassocié de pollution des eaux, il était
indispensable d’organiser, pour les MNU, un digifode collecte et d’élimination sécurisée. Ainsi,
aprés parution du décret n° 92-377 dl dvril 1992, un organisme de collecte et de reggla
CYCLAMED, a été créé, en 1993, par I'Ordre des Rizmiens et I'ilndustrie pharmaceutique, en
s’appuyant sur la chaine de distribution pharmiagee en France.

A Tl'origine, cet organisme était destiné a organita collecte des MNU, au niveau des
pharmacies d’officine puis des répartiteurs, daesdbuble but d'une part de récupérer les
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médicaments encore utilisables aprés un tri saumr@e pharmaceutique pour des associations
humanitaires a destination des pays en voie ddajijement, et d'autre part, de prendre en charge la
destruction par incinération de ce qui n’était paupérable.

Ce systeme de collecte et de recyclage des méelitam’a pas trés bien fonctionné. Le taux
de collecte ne représentait en 2003 que 11,6 Yenhmllages soit six fois moins que les 75 % qui
étaient fixés au départ et seulement 5,7 % descaddints vendus chaque année, ce qui correspond a
une trop faible part des médicaments effectiverment utilisés. Les médicaments non collectés
prennent donc, pour I'essentiel, le circuit desuoed ménageres ou des eaux usées.

Cette efficacité toute relative du systeme deectd! est liee a I'insuffisance de I'organisation
de CYCLAMED, mais aussi a I'attitude souvent irrespable des consommateurs qui trouvent plus
facile de jeter les médicaments inutilisés dang@aselles ou les toilettes plutdt que de les reggpo
dans les pharmacies. Les autorités sanitairesiosit &€ conduites, en 2004, a remettre en cause le
systeme de collecte.

De plus, les autorités sanitaires internationad¢sfrancaises, comme celles des pays
destinataires, ont pris conscience des risquesiliés recyclage de médicaments, comme l'avait fait
'OMS en recommandant que tous les médicamentseatél soient interdits d'emploi et
d’exportation. Dans son rapport de 2005, I'lGAS gwee que le recyclage des médicaments soit
interdit et que tous les MNU soient systématiquerdétruits par incinération.

Actuellement, la collecte par CYCLAMED a été rémigée et, a partir de janvier 2009,
aucun médicament collecté ne pourra étre réutiigis tous devront étre incinérés. Faut-il encoee qu
ce circuit de collecte soit respecté par tous.it@iit des ordures ménagéeres ne conduit pas tapour
l'incinération mais parfois & une mise en déchargetrélée ou, pire encore, en décharge sauvage
comme on l'observe parfois dans nos campagnes, lagedsques de contamination des sols. Le
recyclage des MNU en faveur des pays en voie deldgvement constituait pour beaucoup un
encouragement a la collecte des MNU. Cet argunasmtréble n’existe plus, il faudra donc faire appel
au civisme de nos concitoyens et a l'incitationndes confreres officinaux en faveur d'un circuit
respectant I'environnement.

Récemment, des dispositifs du type CYCLAMED ot iiis en place dans une vingtaine de
pays en Europe.

2-8 Les rejets dans I'environnement de composésussdu métabolisme des substances
médicamenteuses

Apres absorption par l'organisme, les médicameudgvent étre excrétés inchangés ou
métabolisés par les enzymes de phase | et de phadens les féces et/ ou dans les urines. Les
métabolites hydrophiles éliminés dans les urines@et étre trés nombreux et il est impossible de le
rechercher tous dans les divers compartiments efevitonnement. Les poissons traités éliminent
directement les médicaments non métabolisés etdézbolites dans le milieu aquatique tandis que les
animaux d’élevage (porcs, boeufs, chevaux, moutondimjnent ces composés soit directement sur
les sols des prairies, soit dans les étables @eitetrouvent dans le fumier et les lisiers dasquels
se poursuivent des réactions de transformation. f@agers et lisiers sont généralement destinés a
amender les cultures et les métabolites peuverd atdrer dans les chaines alimentaires.

2-9 La biodégradabilité et la biopersistance dansdnvironnement des substances
médicamenteuses et dérivés

Les données relatives a la transformation des culdé médicamenteuses dans

I'environnement sont tres peu nombreuses. C’est lesuantibiotiques et dans le milieu aquatique que
nous avons recueilli le plus d’informations. La ditation des antibiotiques dépend de nombreux

Médicaments et Environnement 21/103



facteurs : structure chimique, pH, formation deatids, présence de bactéries, photodégradation
comme c’est le cas des fluoroquinolones, des tatliaes et des sulfonamides (Sengedbval, 2003).

Grace a des tesis vitro, Vermaet al. (2007) ont étudié le comportement de la tétraegcl
dans 'eau distillée, I'eau de riviére et des estagnantes de prairies canadiennes. Dans cesrésrnie
'addition d’EDTA relargue une partie de la téyeakine ce qui permet de supposer gqu’elle est liée a
des ions métalliques. Par contre, I'augmentatiorpHuprovoque un accroissement de I'adsorption
sans doute a cause de la formation de liaisonobgde avec les parties acides du matériel organique
présent dans I'eau. Cette partie liée n'est pllergable par 'EDTA ni par une diminution du pH
Quant a la demi-vie de la tétracycline libre, elepend du milieu et de I'exposition a la lumiesn:
cas d’exposition a la lumiére, les demi-vies sespectivement de 32, 2 et 3 jours dans I'eau ldistil
I'eau de riviere et I'eau de prairie alors qu'ersaifice de lumiere, les demi-vies sont respectivedent
83, 18 et 13 jours. L'influence des rayons UV asaé$é mise en évidence. Il faut donc prendre en
considération I'ensemble des phénomenes d’effetsndizice des composés organiques et de la
lumiére sur la dégradation de la tétracycline rnesseffets de la lumiére sont fortement atténués da
les eaux profondes ou les zones peu ensoleillées.

Une étude a permis de connaitre les taux de datipacen milieu aérobie de la tylosine dans
les excréta de bovins, de poulets et de porcsddas-vies sont respectivement de 6,2 - 7,6 - GUés|
ce qui démontre que la tylosine est assez rapidedédmite (Teeter et Meyerhoff, 2003).

Il convient de signaler que la réglementation péemne prévoit qu'une étude de
biodégradabilité soit produite dans la partie édomogie du dossier dAMM des nouveaux
médicamentsvir les Lignes Directives ou guidelines sur I'aéwaion du risque environnemerntal

3- Le constat de la contamination environnementale

La premiére mise en évidence de médicaments daneaex remonte a 1976 (Hignite et
Azarnoff, 1976) avec des concentrations de 28Q \d’acide salicylique et 7,09 pg/L d'acide
clofibrique dans les eaux de la station d’épuratien« Big Blue Rivers » a Kansas City dans le
Missouri, ce qui représentait respectivement 8¢pétk2,13 kg déversés chaque jour.

3-1 Les progres de I'analyse physico-chimique

C’est grace aux progres des méthodes d’analysglustparticulierement des méthodes de
couplage de la chromatographie en phase gazeusdeola chromatographie liquide et de la
spectrométrie de masse (LC-MS et LC-MS-MS), quinpstent d’évaluer des quantités de plus en
plus faibles de toutes sortes de molécules, dexmesiséparer et de mieux les identifier, que la
présence de médicaments et de leurs métabolite€agmise en évidence a des concentrations aussi
basses que le ng/L (ppt), y compris pour les astttpies (Dealdat al, 2003 ; Feitosa-Felizzokt al,

2007 ; Van de Steene et Lambert, 2008) dans teusdmpartiments de I'environnement (Daughton,
2001). Néanmoins de nombreuses substances médiearses et la plupart des métabolites ne sont
pas encore disponibles dans les bibliothéques elgtremétrie de masse orientées vers les problemes
d’environnement. De plus, il n’existe pas de bitiléque pour la LC-MS/MS.

3-2 Les classes de substances médicamenteuses coges
Les principales classes de médicaments et les nleteentifiées dans I'environnement sont

rassemblées a partir des publications scientifiqd@ss le tableau VIII. Les métabolites sont ramme
cités du fait qu'ils sont rarement recherchés.
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Tableau VIII : Classes de substances médicamenteuses et nomirdmgesr actifs correspondants
identifiées dans les eaux d’apres une revue digtéadture (M = métabolite)
CLASSE MOLECULE CLASSE MOLECULE
Agents de - lopromide Anticancéreux - Cyclophosphamide
contraste iodés | - lopamidol - Ifosfamide
- loméprol - Méthotrexate
- lohexol - Bléomycine
- Diatrizoate - Cis-platine
- Tamoxiféne
Analgésiques et | - Antipyrine Anticoagulants - Warfarine
Antalgiques i éSp't'.ne Anticonvulsivants | - Acide valproique
- Codéine Carb .
- Dextropropoxyphéne - ‘-arbamazepine
- Métamizole - Gabapentine
- Paracétamol - Phénytoine
- Phénazone - Primidone
- Tramadol - Phénobarbital
Antagonistes de | - Valsartan Antidépresseurs - Fluoxétine
I'angiotensinell Anxiolytiques - Amitriptyline
- Diazépam
Anti-acides - Ranitidine - Oxazépam
- Nordiazépam
- Lofépramine
Anti-arythmiques | - Amiodarone Anti-diabétiques effbrmine
Anti- - Salbutamol Antifongiques - Amphotéricine B
asthmatiques
Antibiotiques AMINOGLYCOSIDES Antigoutteux - Allopurinol
- Apramycine
- Gentamycine
- Kanamycine Anti-hypertenseurs| - Diltiazem
- Néomycine® - Enalaprilate
- Sisomycine - Propanolol
- Spectinomycine Anti- - Aminopyrine
- Streptomycine Inflammatoires non| - Aspirine
stéroidiens - Acide salicylique

B-LACTAMINES
PENICILLINES
- Amoxicilline
- Ampicilline
- Azlocilline
- Benzylpénicilline
- Cephalexine
- Cloxacilline
- Dicloxacilline
- Flucloxacilline
- Méthicilline
- Mezlocilline
- Nafcilline
- Oxacilline
- Piperacilline

- Phénoxyméthyl-pénicilline

- Pénicilline G
- PénicillineV

- Acide gentisique

- Acide tolfénamique
- Ibuprofene

- Naproxene

- Diclofénac

- Kétoproféne

- Acide méfénamique
- Indométhacine

- Aminophénazone

- Propyphénazone
Antiischémiques - Buflomédil

- Naftidrofuryl
Antiparasitaires - lvermectine

- Métronidazole

Antipsychotiques

- Cyamémazine

Antiseptiques

- Triclosan
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CEPHALOSPORINES

- Céfaclor

- Céfalexine

- Ceftriaxone

- Céfalotine

- Céfazoline

- Ceftiofur

- Céfotaxime

- Céfotiam

- Cefquinom
SULFONAMIDES

- Sulfachloropyridazine

- Sulfadiméthoxazole

- Sulfadiazine

- Sulfadimidine

- Sulfaméthoxazole

- Sulfamérazine

- Sulfaméthazine

- Sulfaméthazole

- Sulfapyridine

- Sulfasalazine

- Sulfathiazole

FLUOROQUINOLONES
- Acide nalidixique
- Ciprofloxacine
- Enrofloxacine
- Erythromycine
- Flumequine
- Marbofloxacine
- Norfloxacine
- Ofloxacine

MACROLIDES

- Azithromycine

- Clarithromycine

- Erythromycine

- Lincomycine

- Oléandomycine

- Roxithromycine

- Spiramycine

- Tylosine

- Vancomycine
LINCOSANIDES

- Clindamycine

- Lincomycine
PHENICOLES

- Chloramphénicol

TETRACYCLINES
- Chlorotétracycline
- Doxycycline
- Oxytetracycline
- Tétracycline

Anti-ulcéreux

- Cimetidine

B-bloquants

- Acébutolol
- Bétaxolol
- Bisoprolol
- Carazolol
- Nadolol

- Propanolol
- Métoprolol
- Aténolol

- Sotalol

- Timolol

Bloquants des
canaux calcium

- Diltiazem

Bronchodilatateurs

- Terbutaline
- Fenoterol
- Clinbuterol
- Salbutamol

Diurétiques

- Furosémide

Produits de
diagnostic

- Gadolinium

Radionucléides

-Technétium 99m
- lode 131et 123
- Thallium 201
- Gallium 67
- Indium 111

Régulateurs
lipidiques

- gemfibrozil
- fénofibrate
et acide fénofibrique
- bézafibrate
- pravastatine

Stéroides et
hormones

- Cis androstérone

- Coprostanol

- 17a-éthynyl estradiol
- 17B-éthynyl estradiol
- estriol

- estrone

- progestérone

- testostérone

- Diethylstilbestrol et
acétate

Stimulants
cardiaques

- Digoxine

Stimulants SNC

- Caféine
- Diméthyl-xanthine (M)
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TRIMETHOPRIM Substances illicites| - Amphétamine

POLYPEPTIDES - Benzoylecgonine
- Bacitracine - Cocaine
- Néomycine
POLYETHERSIONOPHORES
- Monensine
- Virginiamycine
- Carbodox

3-3 Les milieux concernés
3-3-1 La contamination de I'atmosphere
3-3-1-1 Contamination directe

Les rejets atmosphériques de médicaments cond¢eamenombre limité de molécules, et
essentiellement des anesthésiques volatils defliypiane qui sont concernés en milieu hospitalier
mais aussi des médicaments comme [|'eucalyptol guit ®liminés par voie pulmonaire. Les
hydrofluoroalcanes sont connus pour s’oxyder datsbsphere pour donner I'acide trifluoroacétique
qui est un produit fortement persistant, toxiqueswgceptible d’intervenir dans les mécanismes de
I'effet de serre, méme si cette source est relamdre faible (Jordan et Frank, 1999). Mais cette voi
de formation d’acide trifluoroacétique est certaie@t une voie mineure.

3-3-1-2 Contamination lors de I'incinération

Dans le bilan environnemental, il faut aussi tecimpte des produits formés lors de
l'incinération des médicaments non utilisés. Compeu du fait que ces MNU et les déchets
médicamenteux hospitaliers sont incinérés dans desallations répondant aux normes
environnementales les plus strictes, avec notamigesttraitements de fumées, les rejets afférents
devraient étre priori insignifiants.

En fait, il n’existe aucune donnée estimative lautotalité de ces émissions. Il n’existe que
quelques études partielles sur les émissions d&fts gazeux de médicaments cytostatiques apres
incinération ou co-incinération en milieu hospiali Bisson et al. (1996, 2007) ont étudié
expérimentalement, en four tubulaire, la co-inc@tién de 23 médicaments anticancéreux avec des
déchets de soin a 850 °C pour un temps de séjaugae de 2,2 secondes, ce qui représente les
conditions habituelles dans les incinérateurs halgmis. Dans ces conditions, 13 de ces médicaments
ne sont pas complétement détruits mais le pourgera produits résiduels ne dépasse jamais 1,19 %.
L’augmentation du débit d’air a 6 L/mn ou 7,36 L/permet de détruire la quasi-totalité des principes
actifs sans générer de composés de dégradatiomédiires dans les effluents gazeux.

Ces essais ont été validés dans une usine d'matioé d’ordures ménageres a Créteil en
montrant que l'ajout de médicaments anticancéreax modifie pas de facon significative la
composition chimique des émissions gazeuses atydaites (Bissoret al., 2007). Il n’est donc pas
nécessaire de respecter la recommandation de I'@M8inération des médicaments anticancéreux
au-dela de 1 000 °C - 1 200 °C qui a été faite fmse scientifique. Néanmoins, 'TADEME (2004)
précise gue ces études ne concernent que les sischidtés de médicaments anticancéreux ; elles ne
permettent pas d’affirmer que les produits cytigt@ts concentrés (médicaments avant reconstitution,
médicaments périmés) seront effectivement éliminEsur élimination doit donc toujours
impérativement s’effectuer dans une filiere gasmatnt I'élimination a 1 200 °C. Les tests réaleés
cours de cette étude ont aussi montré que l'inatigér des anti-cancéreux ne modifiait pas les
propriétés mutagénes et génotoxiques des machésidsiels.
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3-3-2 La contamination des sols
3-3-2-1 Aspect environnemental

Les sols peuvent étre contaminés par les alimpatsles déjections des animaux traités par
des médicaments vétérinaires directement dansrd@ses mais aussi par I'épandage sur les champs
des boues des stations d’épuration ou des fumtepairins produits dans les étables. Comme les
urines et feces des animaux sont déposées dirattemeles terres, de fortes concentrations locales
peuvent y étre observées. Selon la nature hydephilhydrophobe des substances éliminées par les
animauy, les pluies peuvent en entrainer et eredisp une partie vers les eaux souterraines ou les
eaux de surface. Enfin, les résidus de médicanpentgent agir sur les composants écologiques des
sols, notamment sur la microflore. Il est ainsigiole d’affecter directement les micro-organismes d
ces sols en particulier avec les résidus d’antipiets.

Il importe de savoir sous quelle forme les médieai® arrivent sur les sols. Par exemple,
certains dérivés comme les glucuronides du chloh@migol et de la sulfadimidine, deux métabolites
de phase IlI, sont convertis en chloramphénicolnes@fadimidine dans les échantillons de purin
(Bergeret al, 1986). De méme les métabolites glucuronocor§sgies chlorotétracyclines excrétés
par les volailles traitées sont reconvertis en mgdis actives, sous l'action des bactéries présente
dans les purins (Warman et Thomas, 1981).

La nature hydrophile de certains composés peuinades transferts de molécules actives des
sols vers les eaux de surface ou vers les eaugrsaines par phénoméne d’entrainement. Quant aux
molécules lipophiles, elles peuvent étre soumisgssgphénoménes de bioconcentration. Les animaux
qui se nourrissent du fumier comme les oiseauxyédes, les mouches peuvent subir une exposition
immeédiate aux produits pharmaceutigues ou a leétaholites et suba priori des effets indésirables
ou encore accumuler les produits qui peuvent enseiconcentrer dans les chaines alimentaires.

La mobilité des substances médicamenteuses dasslieest influencée par une combinaison
de plusieurs facteurs incluant la structure chimijgia solubilité dans l'eau, le pH des sols, leur
capacité d’échanges de cations, leurs teneurslesirea leur teneur en matiere organique ou enieore
température. La teneur en matieres organiqueséisfortement accrue par apport de lisiers et de
purins lors de I'amendement des sols. Pour leadgttines, Ageaet al (2003) ont montré qu'aprés 28
jours dans les sols amendés, les teneurs détextethient devenues trés faibles. Le comportemént es
trés variable : des expérimentations en colonnenmmtré par exemple que la tylosine peut étre
retenue a différentes profondeurs, que I'oxaquingoxest faiblement adsorbé est élué a travers la
colonne, et que l'oxytétracycline n’'est pas tramsgmdu tout (Rabolle et Spliid, 2000). La rétemtio
des médicaments dans les sols peut aussi étraéaffpar les modifications de pH et d’apports de
matiere organique liés aux amendements par lesg(Fhiele-Bruhn et Aust, 2004).

Ces transferts dépendent de la mobilité des suletamais aussi de la nature calcaire ou
sableuse des sols : par exemple pour la sulfaghjddazine, le transport sur des sols calcainesua
conséquence des concentrations allant jusqu’a §80dans les eaux de drainage alors que, dans les
sols sableux, la migration ne se produit pas (Bogahl, 2002).

La photodégradation ne semble pas jouer un r@e important dans les sols puisque
linfluence de la lumiere est réduite quand leskamtiques, par exemple, sont protégés dans laapur
et lisiers. La dégradation dans les sols est plusapport avec I'activité microbienne et surtoue@v
les activités enzymatiques qui transforment les pmsés par hydroxylation et décarboxylation
oxydative (Al-Ahmadet al, 1999). La biodégradation dans les sols augmahi@rec la présence de
purins et de fumiers riches en micro-organismegefisiev et Halling-Sorensen, 2001).

Holm et al. (1995) ont rapporté des phénomenes d’entrainedeeptoduits pharmaceutiques

dans une décharge : de grandes quantités de sulftemet de barbituriques d’origine domestique et
d’industrie pharmaceutique avaient été mises ehat§e pendant 45 années au Danemark et de fortes
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concentrations, de l'ordre de la ppm, de nombreéxdiocaments ont été mises en évidence dans les
eaux de ruissellement de la décharge. Heureusehasrieneurs diminuaient trés fortement dans les
dix metres de sols sous-jacents.

Une autre conséquence de ['utilisation des putarss 'amendement des sols agricoles est le
transfert de résistances provenant de la microfleseorganes des volailles mais aussi de la flese d
porcs non traités (Halling-Sorensen al, 1998). C'est d'ailleurs un theme qui a tres p@etré
I'attention bien qu'il soit directement en relatiavec la santé humaine.

3-3-2-2 L'état de la réglementation relative a I'épndage des boues

L'existence d'un fonds de garantie des risques Bél'épandage des boues urbaines et
industrielles, introduit dans le Code des Assuran@et. L.425-1) conformément a la loi n° 2006-
1772 du 30 décembre 2006 en vigueur depui$'iardvier 2008, témoigne de la nécessité d’encadrer
la pratique de I'épandage des boues en raisorigipges sanitaires ou environnementaux :

«Un fonds de garantie des risques liés a I'épandagyicole des boues d’épuration urbaines
ou industrielles est chargé d'indemniser les pré&jad subis par les exploitants agricoles et les
propriétaires des terres agricoles et forestierasglle cas ou ces terres, ayant recu des épanabges
boues d’épuration urbaines ou industrielles, degiraient totalement ou partiellement impropres a la
culture en raison de la réalisation d’un risque gaime ou de la survenue d’'un dommage écologique
lié & 'épandage, des lors que, du fait de I'étasdonnaissances scientifiques et techniquessgaeei
ou ce dommage ne pouvait étre connu au momengpiantlage et dans la mesure ou ce risque ou ce
dommage n’est pas assurable par les contrats diasse de responsabilité civile »

L'épandage des boues est encadré par le Cod&m@rbnnement et par le Code Rural. Ainsi
l'article R.211-27 du Code de I'Environnement dispaue « I'épandage est au nombre des activités

entrant dans le champ d’application des article8l4-1 a L.214-6, dont l'autorisation ou la
déclaration fait I'objet des articles R.211-46 2R.-47 »

Ne sont pas soumis a ces dispositions :

« 1.les produits composés en tout ou partie de bouésagutitre des articles L.255-1 a
L.255-11 du Code Rural, bénéficient d’'une homoliogabu, a défaut, d’'une autorisation provisoire
de vente ou d’importation, ou sont conformes anorene rendue d’application obligatoire

2.les boues dont I'épandage fait I'objet de régleragahs spécifiques au titre des
dispositions législatives du titre ler du livre U drésent Code»

L’article L.255-1 du Code Rural créé par I'Ordonoa n° 2000-914 du 18 septembre 2000,
définit les matieres fertilisantes comme comprerdats engrais, les amendements et, d'une maniére
générale, tous les produits dont I'emploi est aest assurer ou a améliorer la nutrition des véggta
ainsi que les propriétés physiques, chimiques ologiques des sobs.

L'article L.255-2 du Code Rural établit le prineigue I'importation, la détention, la vente,
I'utilisation ou la distribution a titre gratuit denatiéres fertilisantes et des supports de cukxigent
au préalable leur homologation ou, a défaut, letmrésation provisoire de vente, ou leur autorati
de distribution pour expérimentation ou d’une aigtdion d’'importation.

Font exception a ces regles, les produits domtolanalisation a été rendue obligatoire, les
produits mis sur le marché conformément aux disjposi réglementaires prises en application de
directives communautaires, aux rejets, dépots,atéau résidus dont I'évacuation, le déversement ou
I'épandage sur des terrains agricoles sont réglgfsesonformément au Code de I'Environnement,
aux produits organiques bruts et aux supports deireud’origine naturelle obtenues a partir de
matieres naturelles sans traitement chimique, poaduits d'une exploitation agricole, d'élevage ou

d’entretien des animaux, livrés par I'exploitant.
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Par le décret n° 2006-1177 du 22 septembre 2088ernce Francaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments a été chargée de I'évaluation desigisgelatifs a I'emploi de matieres fertilisantede
supports de culture.

3-3-3 Contamination des milieux aquatiques et degssources en eau

Le rejet en continu de médicaments et de leuralméites dans le milieu aquatique confére a
ces molécules un caractére de pseudo-persistaacetét al, 2006).

Leur présence dans les milieux aquatiques dépemeuds propriétés physico-chimiques et en
particulier de leur hydrosolubilité, de la stal@lides molécules, de leur demi-vie. Ces demi-vig¢s on
été calculées en laboratoire ou en conditions abésr mais les données sont trés parcellairdss el
varient de plusieurs mois pour I'acide clofibrigetela carbamazépine a quelques heures ou quelques
jours pour le diclofénac, le sulfaméthoxazole,l8gfcine ou I'ibuproféne (Andreozat al, 2003).

Par contre, les données sont tres limitées poupriesessus de dégradation dans les eaux de surface
continentale, voire inexistantes pour les miliedkars et estuariens ainsi que pour I'adsorptiores
particules en suspension et les sédiments (GarFiereari, 2004).

3-3-3-1 Les eaux résiduaires

Les eaux résiduaires urbaines sont amenées dionstd'épuration par le réseau. Ces stations
n'ont pas été congues pour traiter spécifiquemestoadmposés organiques a I'état de traces comme le
sont les médicaments.

3-3-3-1-1-L'efficacité des stations d’épuration (SEP)

Dans les STEP, la biodégradation conduit & dessfivamations trés variables selon les
molécules. Par exemple, l'ibuproféne est détrgies taux de 60 a 96 % (Beretzal, 2005 ; Carballa
et al, 2004) alors que la carbamazépine I'est a desdaliodégradation de moins de 10 a 30 % (Joss
et al, 2005). L'efficacité des traitements d'épuratest relativement faible pour le clofibrate car elle
ne serait que de 6 a 50 % d’'aprés les observadi®i@umptket al (1999) faites au Brésil.

Vieno et al. (2006) ont méme observé des concentrations swpés dans les effluents par
rapport aux affluents pour la carbamazépine. Hel{@@02a) a observé des valeurs maximales trés
élevées dans les affluents et effluents de dives3& a Berlin pour la caféine (640 et 3 pg/L),rpou
la carbamazépine (3,80 et 5,00 ug/L), I'acide bhidiue (0,95 et 0,73 ug/L), et le diclofénac (7et0
4,70 ug/L). Le calcul du rapport entre les conedittns moyennes des effluents et des affluents
montre aussi des différences notoires dans I'dii€éades stations d’épuration : 0 % pour l'acide
clofibrique, 8 % pour la carbamazépine, 17 % peudiclofénac et 99,9 % pour la caféine (quand
méme présente a 180 ng/L dans les effluents).

3-3-3-1-2-Quelques exemples de contamination
3-3-3-1-2-1 Les anticancéreux

Les médicaments anticancéreux se retrouvent de fggoradique dans les effluents des STEP
via les eaux d’'égouts domestiques car leur demi-\vééirdination corporelle est assez longue. Un des
problémes a résoudre est qu’ils ne semblent pas &lieninés par les stations d’épuration. Ces
médicaments sont, de plus, tres persistants damwilbnnement car tres peu biodégradables
(Kimmereret al., 1997 et 2000).

Des médicaments anticancéreux excrétés par deslesatont présents dans les effluents de
centres hospitalo-universitaires a des concentatimoyennes de 146 et 109 ng/L avec des pointes de
4 500 et 3 000 ng/L respectivement pour le cyclgphamide et I'fosfamide ou des pointes de 3 000
ng/L pour le platine (Balaguet al, 1999 ; Pilloret al, 2005).
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Sur les bases de cette épuration médiocre, it p&ssurprenant que le cyclophosphamide ait
été trouvé par Heberer (2002) dans les effluentstations de traitement d’eaux hospitalieres a cété
d’autres médicaments cytostatiques mais aussi &aesentrations de 38 ng/L dans des effluents
d’'une seule des huit STEP étudiées au Canada @Braln 2006) et de 2,2 a 10,1 ng/L dans 'eau de la
riviere Lambro en ltalie (Zuccatet al, 2000). Le cyclophosphamide et I'ifosfamide ot# détectés
dans les affluents de stations d’épuration muniegpa@ des concentrations a peu pres identiques a
celles deffluents, ce qui démontre la faible big@d&ation de ces composés avec des teneurs
maximales de 149 ng/L pour le cyclophosphamide centiont rapporté Steger-Hartmaret al
(1996, 1997) et de 1,91 pg/L pour l'ifosfamide (Kiereret al, 1997). Le cyclophosphamide et
I'ifosfamide (jusqu’a 2 900 ng/L) mais aussi Is-piatine et la bléomycine (de 10 & 19 ng/L) oat ét
aussi retrouveés en sortie des stations d’épuratomherneet al. (1985).

Le cyclophosphamide et l'ifosfamide ont un métébaodhctif, 'isophosphoramide moutarde
(IPM) qui est trés réactive et donc non utiliséetlgdrapeutique. En réalisant par glucosidation les
dérivésp-D- et B-L-Glc-IPM, Kimmereret al (2000) ont obtenu des substances ayant destéstivi
anti-cancéreuses avec moins d'effets secondaingsl@® patients mais avec une biodégradabilité plus
élevée pour le dérivie-D que pour I-L ce qui montre qu’il peut y avoir des différenéegportantes
en fonction de la stéréochimie des énantiomérapdrtivement 53 % et 7 % dans le test en récipient
clos pendant 28 jours). La sélection des énantiesnpourrait étre aussi une piste de sélection de
composés en fonction de leur efficacité thérapestiet de leur impact environnemental.

La présence du tamoxifene, anti-estrogéniquesétidians le cancer du sein, a été rapportée en
Grande Bretagne dans les eaux résiduaires et tegmations dans les effluents des STEP variaient
de 146 a 369 ng/L (Roberts et Thomas, 2006). Lex#dane n’était pas détruit dans les STEP et il a
méme été retrouvé dans l'estuaire de la riviereeTgmles concentrations de 27 a 212 ng/L avec une
moyenne de 53 ng/L (Thomas et Hilton, 2004 ; RebetrfThomas, 2006).

Les dérivées du platine, carboplatine et cisplatimeprésentent une autre classe
d’antinéoplasiques utilisés en thérapeutique huedis sont présents dans les effluents des hépitau
sous forme inchangée a des concentrations moyejuagliennes au maximum de 0,6 pug/L en Pt
total (Kimmereret al, 1999).Bien que la majorité de la dose absorbéecscrétée par I'urine dans
les premiers jours du traitement, environ 30 % ipst dans l'organisme et continuent a étre
éliminés pendant des années ce qui expliquergitrégence du platine dans les eaux résiduaires
municipales. Il semble que leur potentiel & peesish milieu aqueux apres traitement soit asse2 éle
d’apres Falter et Wilken (1999).Le platine provendes pots d’échappement catalytiques peut aussi
contribuer a la charge environnementale

3-3-3-1-2-2 Les antibiotiques
La présence de traces de résidus d'antibiotiqaes ks eaux est une réalité.

Des antibiotiquesont été détectés dans les effluents d’élevage irnduse qui n'est pas
surprenant car on peut trouver jusqu’a plusieursdmgetracyclines par gramme de lisier (Carlsbn
al., 2004). C’est le cas aussi des fluoroquinolosdtet al, 2001).

Certains de ces antibiotiguesnt faiblement dégradés par les STEP, en pasdicldis
quinolones (ciprofloxacine, norfloxacine...), les roitmidazoles et les sulfonamides. Pour le
sulfaméthoxazole, le taux d’élimination dépend docpdé de traitement : il était de - 5 a - 21 %sdan
une station a boues activées conventionnelle etait@n+ ou- 80 % dans un bioréacteur a membrane
(Gobel et al, 2007), c’est dire linfluence du procédé utills€our les macrolides, les taux de
destruction ne dépassent pas 33 % dans I'étudedbel & al (2007). Watkinsoret al (2007) ont
évalué la dégradation de 28 antibiotiques dansSd&sP conventionnelles a charbon activé ainsi que
des stations utilisant la microfiltration et 'oss®inverse : si globalement les teneurs en antjoies
sont réduites de 92 %, ils trouvent systématiquéntams les premiéres la ciprofloxacine, le
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sulfaméthoxazole, la lyncomycine et le triméthogriendes teneurs de 0,05 a 0,6 pg/L, alors que dans
les secondes, les teneurs en acide nalidixiquepfleracine, roxithromycine, norfloxacine,
oleandomycine, triméthoprime, tylosine et linconmgcsont extrémement basses (de 0,01 ng/L a 0,001
ng/L), ce qui n"'empéche pas qu’ils soient systéqguesinent retrouvés.

La pénicilline G est bien détruite par les diverecédés de traitement d’eau comme la
biosorption et les charbons activés (Aksu et T20O5).

Giger (2000) donne des taux de dégradation diptafloxacine de I'ordre de 55 a 75 % suite
au traitement aérobie des effluents municipaux. &bfgorption sur les boues joue un rdle épurateur
important pour les quinolones qui sont éliminée®@aude 90 % dans les STEP (Gadetal, 2003).
L'érythromycine et la roxithromicine, un de ses ¢uits de dégradation, ont été retrouvés dans les
effluents et les eaux de surface par Hirschl (1999).

Les concentrations varient du ng/L au pg/L aves thneurs parfois excessives dans les
fermes piscicoles car environ 70 a 80 % des antigjies donnés dans la nourriture finissent dans
I'environnement (Hektoest al, 1995). Par exemple, dans une étude portant3uoedtres d’élevage
intensif de poissons aux Etats Unis, Thurrearal, 2003) ont trouvé des teneurs de 0,17 a 10 pg/L
d’oxytétracycline, de 0,10 a > 15 pg/L de sulfadimé&ine et de 0,10 a 0,61 pg/L de tétracycline .

3-3-3-1-2-3 Les hormones

Les concentrations en estrogénes sont plus éleladessles effluents domestiques que dans les
effluents industriels (Belfroiét al, 1999). Les stéroides sont facilement adsorbélesisédiments et
peuvent, comme de nombreux composés non polaleesusnuler dans les organismes des poissons
ou d’autres organismes du milieu aquatique ou dessboues des stations d’épuration (Heberer,
2002).

Des composés comme left&stradiol, le ld-estradiol, I'estrone, le b7 éthinylestradiol sont
présents dans les effluents des STEP (Teghes, 1999 ; Lishmaret al, 2006). Plus de 80 % sont
éliminés dans les boues activées mais il se praissi des transformations d’estrogénes dans les
STEP qui permettent de déconjuguer et d’'oxydemuetabolites pour revenir aux molécules libres qui
sont présentes dans les effluents (Barentl, 2000 ; Ternest al, 1999). Par exemple, Cargowét
al. (2004) ou Branchereaet al (2006) ont trouvé systématiquement I'estrone dassechantillons
prélevés dans la Seine, la Marne et I'Oise.

3-3-3-1-2-4 Les rétinoides

Nous n’avons pas trouvé de publications relataqrésence de rétinoides dans les eaux bien
que ce soient des substances naturelles maisdasssnolécules utilisées comme médicaments pour
les problémes cutanés (isotrétinoine), dans l@ermants anti-rides (trétinoine) ou dans le traéatm
des leucémies (trétinoine). La trétinoine faitipadtes 200 médicaments les plus vendus aux USA. Sur
la base de la connaissance de leur photo-dégraditiest possible de supposer gu’ils ne sont pas
persistants dans I'environnement mais leurs preddé dégradation pourraient avoir encore une
activité sur certaines cibles.

3-3-3-1-2-5 Les hypolipémiants

Le composé le plus souvent voire systématiquematrdguve dans les effluents des STEP est
I'acide clofibrique, un métabolite du clofibraté.ekt administré a des doses assez élevées, deel’or
du gramme par jour. C’est une molécule (acide Bldrophénoxy-2-méthyl propanoique) de structure
proche de celle de I'herbicide 2,4-D (acide 2,Attico-phénoxyacétique). Il est présent dans toutes
les eaux, aussi bien les eaux de boisson que lessemiterraines et I'eau de mer. Heberer et Stan
(1997) ont trouvé des quantités d’acide clofibrigllant jusqu’a 4 pg/L dans les eaux souterraimes e
jusqu’a 270 ng/L dans des échantillons d’eau dinatb
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Il'y en aurait de 1 a 2 ng/L dans la mer du N&udsgret al, 1998b). Ces concentrations sont
supérieures a celles du mécoprop qui étaient den@, /L. ce qui signifie qu'il est sans doute plus
persistant mais aussi que ces molécules sont pegsmles concentrations qui sont du méme ordre de
grandeur que de nombreux pesticides ! Les apparts th mer du Nord ont été évalués entre 50 et
100 tonnes par an par Busetr al (1998b) ; ils ont également évalué la quantitblst d’acide
clofibrigue dans un des lacs étudiés en Suis$ek@y.1IPour Daughton et Ternes (1999), les tenaurs e
acide clofibrique dans les échantillons analysés di@a mer du Nord sont plus importants (jusqu’a 78
ng/L) que ceux de l'acide 2,4 dichloro-phénoxyampéi (jusqu'a 27 ng/L). Il est donc possible
d’affirmer que tous les écosystemes marins et digauce sont exposés a ce médicament.

3-3-3-1-2-6 Les anti-inflammatoires non stéroidienfAINS)

Les taux de destruction dans les stations d’éjnurat’eaux usées varient de 26 % a 92 %
respectivement pour le diclofénac et I'ibuproféfegpres leurs mesures en amont et en aval mais ces
taux peuvent varier fortement d’'une station d'éparaa 'autre (Lindqvistet al. 2005) et aussi en
fonction de I'dge des boues activées (Janex-Habigli, 2004), ce qui ne facilite pas I'évaluation des
risques !

Le diclofénac est assez mal éliminé, avec des taux variables/de 70 % dans les stations
d’épuration, ce qui explique sa présence assendrég dans les eaux de surface (Besal, 1998a ;
Tixier et al, 2003). Son taux d’élimination dans les STEPdesic assez réduit, avec parfois des taux
supérieurs dans les effluents que dans les afffueminme dans I'étude de Heberer et Feldmannn
(2005a,b). Il peut étre dégradé par photo-oxydafBuseret al, 1998a; Tixieret al, 2003). II
importe cependant de rester prudent sur les vatleggoncentrations environnementales publiées car
il existe des effets de matrice avec une sous-aitim pouvant aller jusqu’'a 40 % (Reddersen et
Heberer, 2003).

L’ibuproféne est le composé type des anti-inflammatoires noroistiéns retrouvés dans
'environnement. Il n'est pas entierement métaldolishez 'homme et peut donc entrer dans
I'environnement sous forme de composé initial ourdgabolites (Buseet al, 1999). Il est présent
dans les eaux usées urbaines a des concentratidois glevées de 1,7 jusqu’a 3,8 pg/L selon Hilton
et Thomas (2003) dans trois eaux usées urbainessthons d'épuration en éliminent la plus grande
partie avec un rendement >95 % : Buseral (1999) ont montré la réduction importante de
I'ibuproféne entre les teneurs des affluents (B+®/L) et des effluents (de l'ordre du ng/L). et
efficacité n'empéche pas qu'il ait été détecté & dmncentrations de I'ordre du ng/L jusqu’'a 5 pg/L
dans les eaux superficielles dans de nombreux féoglpin et al, 2002 ; Andreozzet al, 2003 ;
Metcalfeet al, 2003, Rodrigueet al, 2003).

L'acide acétylsalicylique semble bien dégradé dans les stations d'épuratidrest rarement
retrouvé dans leurs effluents, tout comme le paaacdl. Néanmoins, Ternest al (1998) ont
rapporté dans les effluents de stations d’épurales concentrations inférieures au pg/L et dans les
rivieres des teneurs inférieures a 140 ng/L. Leésuaa ont aussi trouvé des métabolites comme Bacid
salicylique (54 pg/L dans les influents de STEPacitle gentisique (6,8 pg/L) et lacide
hydroxyhippurique (6,8 u/L) mais, dans les efflseria teneur résiduelle n’est plus que 0,5 pg/L
d’acide salicylique alors que les autres métakmtitat disparu.

3-3-3-1-2-7 Leg-bloquants

La plupart des béta-bloquants comme le proprarsdolt retrouvés dans les effluents des
STEP sur le continent européen (Ternes, 1998 aBexdlPinkston, 2001 ; Andreoz al, 2003) et
ameéricain (Huggeet al, 2003) voire dans les eaux de surface. Viehal (2006) indiquent des
concentrations dans les effluents de trois STEPiande de 910 a 1 070 ng/L pour le métoprolol et
de 40 a 440 ng/L pour 'aténolol.
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3-3-3-1-2-8 Les antidépresseurs et anxiolytiques

Le diazépam a été trouvé dans presque la moitié des échartillibeaux des stations
d’épuration mais a des concentrations qui ne démagsas 4 ng/L.

3-3-3-1-2-9 Les anticonvulsivants

Les produits les plus concernés, parmi les aniaigivants, sont lacarbamazépineet la
primidone qui sont omniprésents dans les eaux. La carbanmezé&st tres peu éliminée par les
traitements dans les STEP moins de 10 % pour Tr838) et de I'ordre de 8 % pour Heberer et
Feldman (2005a,b) puisqu’elle a été mesurée aetesuts allant jusqu'a 1pg/L dans leurs effluents
mais aussi dans les eaux de surface (Andrexizai, 2003). Viencet al (2006) ont méme retrouvé
des concentrations supérieures a celles des affluagalement autour de 1 pg/L.

3-3-3-1-2-10Les analgésiques et antipyrétiques

Certains analgésiques puissants comme le métamamit utilisés en milieu hospitalier.
Feldmannet al (2007) ont calculé les charges de résidus de édicament ainsi que les trois
métabolites ultimes (aminoantipyrine, 4-acétyirarantipyrine et 4-formyl-aminoantipyrine) sur la
base des consommations des hépitaux relevant statian d’épuration objet des trois semaines de
I'étude. Ces estimations se sont avérées supésiaureconcentrations et charges réelles. Néanmoins
les charges mesurées restent tres significatiglesl:898 a 3 103 g /semaine pour le dérivé forraylé
de 6 529 a 10 511 g /semaine pour les deux autitsbiites dans les affluents de la STEP la plus
importante.

Les antipyrétiques sont parfois trouvés a des exunations élevées, comme l'ont montré
Togola et Budzinski (2008), dans les effluents tians d’épuration de I'Hérault avec 'aspirine
(23,5-51,5 ng/L) et le paracétamol (108,1 - 18.80/L) qui voisinent avec la caféine (255,1 - 321
ng/L) d’origine a la fois médicamenteuse et, surtalimentaire.

Le paracétamol a été retrouvé dans les efflueatstations d'épuration canadiennes a des
concentrations moyennes de 1,9 ug/L mais le lagusast avéré une méthode intéressante car ce
composé n'est plus présent apres utilisation dproeedé, sans doute en relation avec des temps de
rétention plus longs (Bruet al, 2006).

3-3-3-1-2-11 Les produits de contraste

Les composés iodés organique§opamidol, iopromide, ioméprol, iohexol) reprétart la
classe la plus présente de ces produits de cantdasts les effluents urbains. Utilisés en grande
quantité dans les hopitaux et dans les clinigusessdnt les principaux contributeurs a la charge en
dérivés organiques halogénés dans leurs eaux afigdyGartiseet al, 1996). Des concentrations
allant jusqu’a 130 pg/L d’iode organique y ont gtésurées par Oleksy-Freneelal (2000) et méme
au-dela de 10 mg d’lode / litre de composants aggees iodés dans les affluents et effluents d’'une
STEP municipale de Berlin, sans qu'il y ait de @éigtion.

Les acides iothalamique et ioxithalamique ont ia@ss détectés a des concentrations de
'ordre du ng/L dans les affluents et effluents SIEEP et dans les eaux de surface alors que le
diatrizoate, I'iohexol, liopamidol, I'liopromide die ioméprol se retrouvent a des concentrations de
'ordre du pg/L (Ternes et Hirsch, 2000) : les camtcations ont atteint 15 pg/L pour l'iopamidol et
11 pg/L pour l'iopromide. Ces auteurs ont aussitéodans une station d’épuration prés de Francfort-
sur-le-Main deux autres agents de contraste, teiatiate non commercialisé en France et I'ioméprol
a des concentrations allant jusqu’a 8,7 pg/L. G#érdnts agents de contraste ont été détectés dans
les fleuves allemands a de nombreuses reprisesdagevaleurs médianes jusqu’a 0,49 ug/L pour
I'iopamidol et jusqu'a 0,23 pg/L pour le diatrizeatLes valeurs maximales pour le diatrizoate
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dépassant 100 pg/L indiquent des concentratiorsidearticulierement éleveées surtout dans les
petites rivieres dans lesquelles se déchargestdéens d’'épuration, du fait de leurs faibles t&bi

Les traitements aérobies par les boues activégsans effet sur I'iopromide car il reste dans
la phase aqueuse avec des teneurs élevées de ®@D qug/L (Carballeet al, 2004). Si leur
adsorption sur les charbons activés est incomBdes, 2002), des investigations relatives au taux
d’élimination de cing produits de contraste iodés Beitzet al (2005) ont montré que l'acide
diatrizoique, substance non ionique, n'est pasifgigtivement détruit dans les processus de
traitement de I'eau alors que les produits de estdér non ionique (ioméprol, iopromide, iohexol,
iopamidol) peuvent étre réduits de 75 % environtdd8 % par l'ozonation intermédiaire. En
I'absence de la proximité d’'un hopital, ce compo®st pas retrouvé dans les affluents d’'une STEP
alors que des teneurs élevées sont présentes emmrdfluents d’'une autre STEP (3 840 ng/L) en
relation avec la présence d’hépitaux et encors @levés dans les effluents (5 060 ng/L) (Cédral.,
2005). Kalsch (1999) a observé que ces composésgtésistants a I'élimination dans les STEP mais
aussi que, dans les rivieres, ils n'avaient paslaece a la dégradation. De plus, quand des
transformations survenaient elles aboutissaiemisanitabolites nouveaux résistants et non idestifié

Cette faible dégradation dans les STEP est coéérpar von Gunteet al (2005) méme avec
des concentrations en ozone de 5 mg/L.

3-3-3-1-2-12 Les produits de diagnostic

Parmiles lanthanides le gadolinium, utilisé en IRM sous forme de dési\organiques, est
présent dans les effluents des hopitaux et des STd#3 taux pouvant atteindre 100 pg/L mais il est
aussi présent dans les eaux de surface contanfikiéesnerer et Helmers, 2000a ; Elbaz-Poulicttet
al., 2002 ; Heberer, 2002) avec des teneurs de @2t supérieurs aux valeurs naturelles de fond
de 0,001 pg/L (Bau et Dulski, 1996). Elbaz-Poulicke al. (2002) ont observé la présence du
gadolinium dans I'étang de Thau et son bassingkation probable avec cette utilisation médicale.

3-3-3-1-2-13 Les radionucléides

Les titulaires d’'une autorisation de détentionradionucléides par I'IRSN sur le
territoire national sont au nombre de plusieurdiend. Or I'usage de produits radiopharmaceuticues
des fins diagnostiques ou thérapeutiques peutieatrales rejets d'effluents radioactifs dans les
réseaux d'eaux usées. Pour les produits a périadmactive courte inférieure a 100 jours, le
traitement in situ par décroissance radioactivet@été dans le respect du dispositif réglementaire
apres séjour dans des cuves tampons. Malgré tesitratlionucléides comme l'iode 131 et 123, le
technétium 99m, le thallium 201, le gallium 67 'aidium 111 ont été retrouvés dans les effluents
bruts a I'entrée de la station d’épuration durilisde Caen et de I'iode 131 dans les sédiments de
I'Orne, en aval de la station (ACRO 2001). L'iod81let le technétium 99m sont fréquemment
détectés dans d'autres stations d’épuration. Bélprésentent que des risques limités du poinude v
radiologique en raison de la dose radiologique gégala toxicité propre de la molécule porteuse est
prendre en considération (Adanal, 2006).

3-3-3-1-2-14 Publications relatives a des mélangés médicaments

Andreozziet al. (2003) ont retrouvé en sortie de stations d'&mmades concentrations
d’ibuproféne, pourtant sensible a la biodégradatitencarbamazépine et de gemfibrozil de I'ordre du
ug/l et de I'acébutolol a des teneurs de 0,1 p@hmezet al (2007) ont aussi observé des teneurs de
I'ordre du pg/L dans les effluents d'une STEP apnité d'un hopital pour I'ibuproféne, la codéine,
la caféine et son métabolite, la 1,7-diméthyl-xarghet de I'ordre de 160 a 900 ng/L pour
I'acétaminophéne, la carbamazépine et le diclofébefticacité de cette STEP variant de 20 % pour
la carbamazépine a 99 % pour le paracétamol. Destatations un peu différentes ont été faites par
Fenetet al. (2006) a la sortie de deux types de stationsuilaon, I'une par lagunage semblerait plus
efficace pour la carbamazépine, l'autre par boutigées éliminerait bien les AINS. L'efficacité des
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STEP varie de 40 & 65 % pour les anti-inflammasoisutour de 65 % pour le f-@stradiol et de
60 % pour le sulfaméthoxazole mais les concentraten estrone augmentent du fait de I'oxydation
partielle du 1B-estradiol dans les réservoirs d’aération (Carlalkl, 2007).

Joneset al (2003) ont montré la présence d’ibuprofene, deqggamol, de salbutamol, de
propanolol et d'acide méfénamique aussi bien dassaffluents que dans les effluents de stations
d’épuration d’eaux municipales, ce qui confirme tudégradation n’est pas totale.

3-3-3-1-3 Les facteurs défavorables dans le traiteant des résidus médicamenteux

En dehors des problemes d’efficacité des STER-vis des résidus de médicaments, certains
phénoménes néfastes peuvent aussi se produiréedastations d’épuration :

- la déconjugaison des molécules éliminées soumefoglucurono- ou sulfo-conjuguée
(Lishmanet al., 2006)

- la conversion partielle en estrone dufit@stradiol (Carballat al, 2004),
- la réduction de médicaments acides,

- l'absence d'absorption par les boues des sub=taes plus hydrophiles que I'on retrouve
donc plus facilement a la sortie des stations deda carbamazépine),

- la concentration des substances lipophiles psoration dans les boues qui peut poser un
probléme sanitaire si ces boues sont épanduesfinsl@gricoles,

- la photodégradation dans les procédés de lagunage

- d'autres facteurs ne sont pas liés au procédeéaidement de I'eau comme c’est le cas du
régime des pluies : Ternes (1998) a observé présatefort-sur-le-Main qu’au cours d’'une
période de temps trés pluvieux, 'augmentation b fd'eau a traiter a fait chuter
considérablement l'efficacité du traitement qui passé de 60 % en moyenne en période
normale a moins de 5 %.

3-3-3-2 Les eaux de surface

Les résidus de médicaments non retenus ou norinéBndirectement dans les stations
d’épuration sont rejetés dans les eaux de surfacelqurs effluents. Leurs concentrations sont
abaissées soit par dilution soit par photodégradatnais celle-ci est également trés variable d’'une
molécule a l'autre comme I'ont montré Andreoetial (2003) : la demi-vie de la carbamazépine par
photodégradation en hiver est de 100 jours tangiscelle du diclofénac est de cing jours seulement.

Il'y a relativement peu de données pour desicancéreux: Kimmereret al (1997) ont
calculé une concentration prévisible dans I'envikement (PEC) de 0,8 ng/L pour I'ifosfamide dans
les eaux de surface allemandes.

De nombreuses classesufibiotiques sont assez souvent présentes dans les eaux deesurf

- les macrolides comme la lincomycine (Boxall al, 2005 ; Kolpinet al, 2002), la
clarithromycine, I'érythromycine, la roxithromycinéHirsch et al, 1999), la tylosine
(Ashtonet al, 2004 ; Daughton et Ternes, 1999),

- les fluoroquinolones : ciprofloxacine et norflakae (Kolpinet al, 2002),
- les tétracyclines : chlortétracycline (Kolghal., 2002),
- les sulfonamides : sulfadiazine (Boxatlal, 2005), sulfaméthoxazole (Hirsehal,, 1999).

Kolpin et al (2002) ont détecté des traces d’antibiotiques d#h% des eaux des 139 sites
étudiés sur le territoire ameéricain.

Une étude de Budzinski et Togola (2006), dan®ufits estuaires en France, a montré que, si
la Gironde et la Loire semblent relativement pawck@es par une pollution malgré un pic a 228 ng/L
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de carbamazépine dans cette derniére, il n’enassti@ méme pour I'’Adour et surtout pour la Seine ou
les concentrations de carbamazépine restent stallesr de 100 ng/tur des distances de l'ordre de
150 km en amont des estuaires (tableau 1X).

Tableau IX: Concentrations extrémes (ng/L) mesurées dans Méralits estuaires en France
(Budzinski et Togola, 2006)

Gironde Loire Adour Seine
Aspirine Id-0 ld-27 8-28 0-0
Caféine ld-5 Id-73 0-2 40-860
Diclofénac Id-1 Id-6 8-23 0-28
Gemfibrozil ld-1 |d-2 1-9 0-15
Ibuprofene Id-2 ld-9 14-37 0-45
Kétoproféne Id-3 Id-9 0-0 0-12
Naproxéne ld-1 ld-8 1-6 0-103
Carbamazépine Id-2 ld-228 0-8 9-132

Id : limite de détection

Togola et Budzinski (2008) ont aussi observé ungarnination des eaux de surface de I'Hérault par
la caféine, la carbamazépine, le diclofénac, lefipeazil, I'ibuprofene, le kétoproféene, le naproxen
le nordiazépam et le paracétamol.

Des modeélisations de concentrations dans les eawividre ont été proposées par Johnsion
al. (2007) pour le diclofénac et le propranolol atipates quantités consommeées, de leur élimination
chez 'hnomme et de leur devenir potentiel dansSIEEP d’'un méme bassin versant. lls arrivent ainsi a
des prédictions de teneurs de 1ng/L ou moins dassdnditions de flux défavorables mais dans les
effluents de certaines petites STEP, ces teneausept augmenter a 25 ng/L. De bonnes valeurs
prédictives ont aussi été calculées par HeberBeleiman (2005) également pour le diclofénac dans
les effluents de STEP (respectivement 2 087 - 3@36€emaine calculés et 2 192 mesurés) et la
carbamazépine (4 353 - 5 047 g/ semaine calcu@2¥9 mesures)

Certains degroduits de contrastesont employés dans le monde en quantités de &atdr
3 000 tonnes. En Allemagne, les divers agents deagie sont consommés a hauteur de 100 tonnes
par an. Cette utilisation importante, couplée amétabolisme humain extrémement réduit puisque
95 % sont éliminés sans transformation ainsi qu@ élimination médiocre dans les STEP de I'ordre
de 10 %, aboutissent a une accumulation environntaeeélevée et persistante (Steger-Hartmetnn
al., 2000).

Dans les rivieres américaines les taux moyensademmazépine sont de 60 ng/L dans 'eau et
de 4,2 ng/mg dans les sédiments (Thaker, 2005%).e&EH4ussi été retrouvée de fagon ubiquitaire dans
'Elbe et dans d'autres rivieres d’Allemagne (Wikgeal, 2004) et sa concentration excede parfois
1 pg/L dans d’'autres rivieres (Ternes, 1998 ; Hah@002).

3-3-3-3 Les eaux marines

Il est surprenant d’apprendre qu’'entre 1972 et31%98existait un site d’enfouissement de
déchets en eaux profondes qui recevait de 30 ar@286ns de litres de déchets pharmaceutiques par
an. Ce dépbt avait été établi en « offshore » aBA @& 74 km au nord d’Arecibo (Porto Rico) et
couvrait environ 500 kAsans que I'on puisse en connaitre les conséquengasnnementales !

En France, des prélevements ont été effectuésldaredanque de Cortiou a 300 m du rejet
d’'une station d’épuration de Marseille qui ne fat appel a une épuration biologique. lls ont néontr
des niveaux de concentration particulierement éleeétre 200 et 8 000 ng/L pour l'aspirine, le
diclofénac, le naproxéne, l'ibuproféne, le kétopref et la caféine et entre 3 et 100 ng/L pour le
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diazépam, le nordiazépam, I'amitriptyline, la canaépine et le gemfibrozil (Budzinski et Togola,
2006).

La mer du Nord contiendrait aussi des quantigéd d@ 2 ng/L d’acide clofibrique, ce qui
représente des tonnages impressionnants de 4&an®és (Buseet al, 1998b) mais encore faut-il
que les concentrations soient homogeénes.

Les eaux de mer peuvent étre contaminées parékidus d’antibiotiques utilisés pour
I'élevage intensif des crevettes et des saumonsejfdit dans les mangroves (Cabello, 2006).

3-3-3-4 Les eaux souterraines

Les eaux souterraines n’englobent pas que lesesappréatiques. Elles représentent un
ensemble assez hétérogéne dont la vulnérabilitééssvariable selon la profondeur, la nature des
terrains et la protection géologique.

Les écarts de concentration suivants ont été edsgour de nombreux médicaments a Berlin
par Hebereret al (1997, 2002) dans les eaux souterraines destiaéamenter une usine de
potabilisation : diclofénac (i 380 ng/L), gemfibrozil (nt+ 340 ng/L), ibuprofene (rid 200 ng/L),
ketoproféne (nt- 30 ng/l), primidone (rft- 690 ng/l), phénazone (hel 250 ng/l), propylphénazone
(ncf- 1 465 ng/L), N - méthylphénacétine (métabolite ldephénacétine, Ad 470 ng/L), acide
salicyligue (nd - 1 225 ng/L), fénofibrate (fid 45 ng/L), acide gentisique (he540 ng/L) et acide
clofibrique (nd-7 300 ng/L). Toujours en Allemagne, Sacleral (2001) ont retrouvé des
molécules pharmaceutiques dans 39 des 105 écbastidleaux souterraines a des concentrations de
I'ordre de 10 ng/L, comme ddsbloquants, des analgésiques, la carbamazépirdcl#Fénac, des
antibiotiques et des produits de contraste iodésnm® I'iopamidol. Holmet al. (1995) ont aussi
rapporté la présence de sulfonamides, de propypbéaat d’acide di-allyl barbiturique provenant de
rejets sur les sols de l'industrie pharmaceutigu®anemark.

Le sotalol, unp-bloquant, a été détecté par Sackeral (2001) a des concentrations
maximales de 560 ng/L dans trois échantillons dkeaouterraines du Baden-Wirtenberg en
Allemagne.

Des sulfonamides comme la sulfaméthazine (Hamsethat, 2005) et le sulfaméthoxazole
(Sacheret al, 2001) ont été trouvés dans les eaux souterrgingss concentrations pouvant aller
respectivement jusqu'a 240 et 410 ng/L. Plus surgmte, la présence de tétracycline observée par
Krapacet al (2005) car celle-ci a la propriété de s’adsotbes fortement a la matiére organique des
sols et des sédiments. Lpdactamines ne sont pratiquement jamais rencontt@eigit d'une forte
capacité d’hydrolyse par I@slactamases des bactéries environnementales.

A titre anecdotique, Genicola(Daughton et Ternes, 1999) a mesuré des teneuliaztpam
dans les eaux souterraines d’un puits de survedlgmes d’Atlantic City dans le New Jersey (USA)
d’environ 10 a 40 pg/L probablement en relationcauge décharge ou des industries pharmaceutiques
déposaient des produits chimiques.

La carbamazépine est aussi présente dans leseatetraines (Seilat al, 1999 ; Sachest
al., 2001 ; Ternest al, 2001) parfois en présence de la primidone (Ter2@01).

Les concentrations maximales dans les eaux sairesr d'agents de contraste ont atteint
jusqu'a 2,4 pg/L. Les charges de produits de cetdraont plus élevées en semaine, en relation avec
I'intensité de leur utilisation. Heberer (2002) @gsqu’il faut s’attendre a avoir des valeurs ébsvde
ces dérivés iodés dans tous les pays dont I'aetiwédicale est trés développée.
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3-3-3-5 Les eaux destinées a la consommation humain

On estime généralement que I'eau du robinet esinpte de tout polluant en raison des
traitements de potabilisation. Certes dans la ritéjdes cas, les eaux analysées ne contenaiedepas
résidus pharmaceutiques mais plusieurs auteunetntivé des molécules médicamenteuses dans les
eaux de boisson (Tauxe-Wuersgthal, 2005), notamment des anticancéreux comme leaméiate
et la bléomycine (Ahermet al, 1985 et Ternes, 1998), mais aussi la carbamaaépi le gemfibrozil
(Dreweset al, 2002 ; Staret al, 1994), ou encore le diazépam 19,6 - 23,5 ngllc¢Ztoet al, 2000).

Joneset al (2005) ont fait une revue des contaminations efasx de boisson a travers le
monde ; les composés présents aux concentrationsmalas suivantes (en ng/L) étaient : le
bezafibrate (27 - Allemagne), la bléomycine (13<)JIl'acide clofibrique (270 - Allemagne), la
carbamazépine (258 - USA), le diazépam (23,5ieltale diclofénac (6 - Allemagne), le gemfibrosil
(70 - Canada), la phénazone (400 - Allemagne) ré@ypmhénazone (120 - Allemagne) et la tylosine
(1,7 - ltalie). Ces résultats montrent les limitdes méthodes de traitement (par ailleurs tres
hétérogenes) car le gemfibrozil et la carbamazépingont pas complétement retenus méme dans des
stations utilisant 'ozonation et les charbons\exdi: ils étaient présents dans les eaux de qdesre
dix villes utilisant des traitements combinés (Ten)tl2003). Dans des échantillons d’eau du robinet &
Berlin, Heberer (2002) donne des valeurs allarqyigs 170 ng/L pour I'acide clofibrique, de 80 ng/L
pour la propyphénazone et des traces pour leféico.

Plus récemment, en France, une étude de Togdadinski (2008) a montré la présence
dans les eaux de boisson de I'amitryptiline (nd}-4g/L), la carbamazépine (nd - 43,2 ng/L), le
diclofénac (nd - 2,5 ng/L), I'ibuproféne (nd - &/L), le kétoprofene (nd - 3,0 ng/L), le naproxéne
(nd - 0,2 ng/L), le paracétamol (nd - 210,1ng/L)letcaféine (nd - 22,9ng/L), en relation avec les
teneurs observées dans les effluents de la stdt@uration. La méme équipe avait déja publié des
résultats montrant la présence de paracétamolu(ustil ng/L), de caféine et de diclofénac dans
plusieurs réservoirs d’eau potable de I'Héraudl{igtet al, 2006).

Les produits de contraste ont aussi été déteass ks eaux de boisson. C’est ainsi qu'a
Berlin, des valeurs de plus de 10 pg lode /I oétnéeésurées non seulement dans les eaux usées et de
surface mais aussi dans des échantillons d’eabwideon (Putscheet al, 2000).

Le diazépam a été trouvé dans presque la moitié des écharttildieaux des stations
d’épuration mais a des concentrations qui ne dépadspas 4 ng/L. La dégradation par ozonation
directe du diazépam est plus lente que la réaatien les radicaux (Huberet al, 2003 ; Naghashkar
et EI-Din, 2005) mais I'efficacité reste limitéeaviron 24 %.

3-3-3-6 Les sédiments

Bien que les études soient assez peu nombreusesafideet al, 2006), elles sont tres
intéressantes en raison des concentrations quityobservées.

De nombreux antibiotiques ont été mesurés dansddsnents a des concentrations parfois
élevées : la tylosine jusqu'a 578 ng/kg et ménd@ ng/kg en ltalie (Zuccatet al, 2000). Citons
encore la présence d’érythromycine a des concamtgsatde 400 a 600 ng/kg dans le P9, la
spiramycine jusqu’a 2 900 ng/kg, l'ibuproféne (22§kg) dans les sédiments de la riviere Lambro
(Zuccatoet al, 2000).

La persistance de l'oxytétracycline a été étugiae Jacobsen et Berglind (1988) dans les
sédiments autour de quatre fermes d’élevage degusapres utilisation de cet antibiotique : is’e
averé que les concentrations variaient de 0,1 &nd/8g de matiére seche et que I'antibiotique pduva
provoquer des effets antimicrobiens pendant unéedde 12 semaines aprés administration. La demi-
vie de I'oxytétracycline dans les sédiments aégtuée a 10 semaines.
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Une autre étude de Hektoehal (1995) a été réalisée dans des sédiments marimspudier
la persistance de plusieurs antibiotiques, I'oxgidicline, I'acide oxolinique, la fluméquine, la
sarafloxacine, le florfénicol, la sufadiazine etrienéthroprim. Les sédiments ont été placés dass d
boites en polyéthyléne et immergés a 15 metresafernmleur pendant 180 a 230 jours, aprés y avoir
ajouté les antibiotiques. Les plus persistants demsédiments les plus profonds (5 -7 cm) sat le
quatre premiers antibiotiques cités avec des dési-de I'ordre de 300 jours. Dans les couches
superficielles des sédiments (0 -1 cm), les aotitipies comme l'oxytétracycline sont épurés plus
rapidement (demi-vie de 151 jours) probablementroe le précisent les auteurs, a cause d'une
redistribution par lIéchage que par une véritablgratfation. Le florfénicol se dégrade assez vite ave
une demi-vie de 4,5 jours et un métabolite a &atitié, le florfénicol-amine.

Les sédiments peuvent aussi contenir des contiensalevées de résidus de médicaments,
en particulier des antibiotiques provenant des ésripiscicoles : par exemple, I'oxytétracycline tétai
présente a des concentrations de 0,14 4,9 mg/kgatiére séche dans I'observation de Jacobsen et
Berglind (1988).

Les connaissances sur le devenir des moléculecamédnteuses dans les sédiments sont tres
limitées. Or ce compartiment de I'environnement de®res est loin d’'étre inerte et comporte des
micro-organismes capables de les métaboliser firths concentrations y ont été observées. C'est le
cas notamment des tétracyclines (Geletl, 2002 ; Hektoemrt al, 1995) et des estrogenes (Terees
al., 2002 ; Lope=zt al, 2001) ou encore d’antiparasitaires comme l'ivectme (Loffler et Ternes,
2003). Les résidus d'antibiotiques qui restent daasédiments peuvent alors altérer la compasitio
de la microflore et y sélectionner des bactéri¢bmmésistantes (Cabello, 2006).

3-3-4 Les aliments
3-3-4-1 Aspect environnemental

Une contamination des aliments n'est certainenymag a exclure. Bien qu'il n’existe
pratiguement pas d'études sur les transferts ddcamdénts dans les végétaux, leur présence est
envisageable en raison de plusieurs facteurs :

- certains médicaments sont administrés a degdénsroduction comme les antibiotiques ou
des hormones et il est probable que des résidestspiésents dans la chair des animaux
destinés a la consommation ou dans le lait et jiodérivés ; mais d’autres médicaments
utilisés en thérapeutique vétérinaire peuvent aissiconcernés,

- les sols contaminés par les excréments des aridi@levage sont parfois utilisés pour des
productions végétales,

- les sols peuvent aussi étre contaminés par leicaments ou leurs métabolites encore
présents dans les boues des stations d’épurati@ouépandues sur les champs.

Il serait donc utile d’établir un bilan de la peése de ces résidus de médicaments dans les
boues des stations d’épuration utilisées sur lkss s@is aussi dans les viandes, les poissonait let!
les végétaux pour mieux évaluer les risques pobomfme qui ne sont abordés que par la
consommation d’eau.

3-3-4-2 L'état de la reglementation relative a laécurité sanitaire

Les dispositions Iégislatives et réglementaires entcomme premier objectif d’assurer la
protection des personnes, consommateurs ou pateintsassurer I'encadrement de la mise sur le
marché des médicaments y compris leur productionleat élimination. La protection de
I'environnement est un objectif qui a vu son impade croitre au long de ces derniéres années,
notamment en intégrant le principe de précautida egcessité de considérer 'ensemble du cycle de
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vie des produits, du berceau a la tombe. La priotectes milieux, en particulier au regard du risque
chimique, a amené les autorités a promouvoir degeseévisant a déterminer des teneurs en
contaminants qui soient compatibles avec le regpetd santé publique et de la biosphére ; dams cet
logique, en particulier pour I'eau, premier fluidémentaire et industriel, une liste de substances
prioritaires a été établie. La recherche de contanis issus des pollutions diffuses a commencé avec
les nitrates puis avec d’autres substances telledas polluants organiques persistants. Aujouid’hu
un pas supplémentaire devrait étre franchi paretherche de contaminants issus de I'emploi de
produits qui ne sont pas destinés a étre mis dangironnement mais qui y sont présents par les

effluents liés a la consommation qui en est faitel@s patients.

La sécurité sanitaire concernant les aliments Fabjet de nombreuses dispositions
|égislatives et réglementaires dans le cadre dit dational (Code de la Santé Publique, Code Rural,
Code de la Consommation). Sur le plan communautainepeut retenir la parution en 1990 du
Reglement (CEE) n° 2377/90 du Conseil du 26 juifi0l§ui a établi une procédure communautaire
pour la fixation des limites maximales de résides rdédicaments vétérinaires dans les aliments
d’origine animale.

La définition des résidus de médicaments vétgasadonnée par ce reglement comprend
«toutes les substances pharmacologiquement actijug$,s'agisse de principes actifs, d'excipients
ou de produits de dégradation, ainsi que leurs indlites restant dans les denrées alimentaires
obtenues a partir d'animaux auxquels le médicamétérinaire en question a été administ.é

Différents réglements ultérieurs modifiant le Ragént 2377/90 ont fait évoluer les listes
communautaires des substances concernées.

Par ailleurs, le Comité mixte FAO/OMS d’experts @elditifs alimentaires (JECFA) constitué
en 1956 a, selon les informations délivrées s@itéeinternet de cet organisme, évalué plus de0l 50
additifs alimentaires, environ 40 contaminantsuttsgances toxiques d’origine naturelle et les ésid
d’environ 90 médicaments vétérinaires.

La premiére réunion du Comité Codex sur les ré&sitt médicaments vétérinaires dans les
aliments (CCRVDF) qui s’est tenue en 1986 (Washingia émis des recommandations. Ld™32
session du JEFCA a été entierement consacrée auation des médicaments vétérinaires dans les
aliments et a été suivie de plusieurs réunionstdganéme objet.

Aujourd’hui la révision du Réglement 2377/90 emjagée. Parmi les raisons invoquées par la
Commission :

« a- la disponibilité de médicaments vétérinaires a dimdi dans une proportion telle que les
effets sont nocifs pour la santé publique, la salet&animaux et leur bien-éfre

b- des normes internationales soutenues par 'UE neveet étre intégrées dans la
législation communautaire sans une nouvelle évalnascientifique par I'Agence
européenne des médicaments

c- les services de contr6le des Etats membres ne stispgas de cadres de référence,
notamment pour les substances découvertes dademedes alimentaires provenant de
pays tiers

d- il n'est pas facile de comprendre la |égislationsale ».

Les principales modifications proposées sontlésstes :

« - rendre obligatoire I'évaluation des possibdité’extrapolation dans le cadre de
I'évaluation scientifigue globale et créer la basgdique permettant a la Commission
de définir les principes pour I'application de Eeapolation,

- introduire I'obligation d’adapter la Iégislatim@mmunautaire en vue d’inclure les LMR
définies par le Codex avec le soutien de I'UE.
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- créer un cadre juridique spécifique visant &d@éiner les limites maximales de résidus
pour des substances pharmacologiquement activenhjgas destinées a étre autorisées
comme meédicaments vétérinaires, notamment a des di@m contrdle et pour
limportation de denrées alimentaires ».

3-4 Les médicaments : une des nombreuses classesa@aminants de I'environnement

Les molécules médicamenteuses sont trés nombrdassdes eaux de surface mais elles ne
sont pas seules! Les eaux de surface sont largecoeiaminées par des polluants organiques
persissnts, des hydrocarbures, des solvants, desifights... Des campagnes de prélevements et
d’analyses aux USA (Kolpiet al, 2002) ont montré la présence simultanée de raédints avec
d’autres catégories de polluants : plastifiantssesu(Lishmaret al, 2006), insecticides, herbicides,
produits de désinfection, hydrocarbures aromatiquedycycliques, désinfectants, répulsifs,
détergents, retardateurs de flammes, toutes stetesmposés qui peuvent agir sur les mémes cibles
gue les médicaments (Pedersdnal, 2005 ; Schwarzenbadt al, 2006) avec des effets additifs,
synergigues ou antagonistes.

4- Les sources de contamination

Il faut en distinguer deux types de sources : tesces diffuses qui intéressent les populations
humaines et animales en général et les sourcesueties qui sont a I'origine d’émissions beaucoup
plus concentrées mais limitées sur le plan géogmaph

4-1 Les sources diffuses

Elles concernent les traitements ambulatoires gprésentent la plus grande partie des
médicaments rejetés par 'homme ainsi que lesetreahts des animaux domestiques et autres dont la
part n’a pas été évaluée mais qui doit atpeiori assez faible.

4-1-1 Les résidus du métabolisme des substancesdis@menteuses par les personnes
traitées

Tous les médicaments font I'objet d’'une métabtbsaplus ou moins importante puis d’'une
excrétion chez 'homme.

4-1-1-1 La voie pulmonaire

Cest une voie qui peut étre notable pour certanédicaments, en particulier des
anesthésiques généraux volatils (halothane, flnethd mais aussi pour certains antiseptiques
pulmonaires comme I'eucalyptol. Cette éliminatiaoncerne les risques en milieu intérieur et en
milieu professionnel.

4-1-1-2 La voie digestive

Certains médicaments sont éliminés intacts oudaons les feces par exemple jusqu'a 50 %
pour le clofibrate. D’autres y sont éliminés aprétabolisme hépatique.

4-1-1-3 La voie urinaire

La plupart des médicaments fait I'objet d’'une abélisation, surtout au niveau
hépatique par les enzymes de type | et de typ&ifice & des réactions de fonctionnalisation
(oxydation principalement) puis de conjugaison, aeslécules médicamenteuses deviennent
hydrophiles et peuvent ainsi étre éliminées parela dans les urines. Le taux d’élimination de
métabolites hydrophiles varie beaucoup d’'une mdééawne autre.
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4-1-2 Les excréta du métabolisme des substancesdicdmenteuses par les animaux
traités

Méme si I'équipement enzymatique des animaux rpastrigoureusement identique a celui de
’homme, le métabolisme des médicaments suit lemesévoies qui consistent en une transformation
métabolique sous une forme plus hydrosoluble gadait & une élimination surtout urinaire pour les
Mammiferes domestiques et d’élevage ainsi qu’'adlingnation fécale.

4-1-3 Les déchets MNU

L'une des principales voies d’introduction desdiméments dans I'environnement est la
dispersion des médicaments au travers des déchétmgers. Pour évaluer les médicaments
domestigues périmés et non utilisés comme sourceoenementale de produits pharmaceutiques,
Bound et Voulvoulis (2005) ont réalisé une enqaéterés des habitants de 400 foyers dans le sud-est
de I'Angleterre. Sur la base des réponses, ils enrdtuite construit un modéle pour évaluer le
cheminement des médicaments dans Il'environnemeans [xette étude, 98 % de la population
disposaient de plusieurs types de médicaments ldansnaison, 60 % détenaient des médicaments
prescrits et en vente libre, 31 % ne disposaiest dgi médicaments en vente libre et 9 % que de
médicaments prescrits. Les réponses indiquaient spidement 53 % menaient a terme leurs
traitements et n'avaient plus de restes, 31 % dedajent jusqu’'a la date de péremption et 12 % les
jetaient quand le traitement était terminé. En wecgncerne le mode d’élimination, 63 % les jettent
dans les ordures ménageres, 22 % les retournesiugd@pharmacie et 11,5 % les jettent dans les eaux
usées (égout ou toilettes). Les modeles utiliséd suéressants car ils permettent d'évaluer les
proportions de médicaments qui se retrouvent dasselux de surface en tenant compte de leur
métabolisme et de I'efficacité des STEP.

Dans I'exemple du métoprolol, @grbloquant, pour 100 unités vendues, I'enquéte erdéné
gue 73,4 sont utilisées ce qui conduit a 10 % desisoilettes ou les égouts soit 7,3 unités ; ear |
26,6 unités non utilisées 4,4 retournent dans hesrpacies, 4,4 vont dans les toilettes et 17, &phart
dans les déchets ménager&e.bilan est donc le suivant :

-7,3+ 4,4 =11,7 unités arrivant dans les statibépuration dont 17 % se retrouvent dans les
effluents soit 2 unités dans les eaux de surfags tenir compte de la présence dans les boues qui
font parfois I'objet d’épandage dans les zonescatgs. Quant aux 17,7 unités des déchets ménagers,
elles se retrouvent en décharge et peuvent éviamesit faire encore I'objet d’'un transfert vers les
eaux de surface mais les taux ne peuvent étrespse(@Bound et Voulvoulis, 2005).

L'exemple des Etats-Unis serait encore plus dé&ble car au lieu de 21,8% de
médicaments retournés dans les pharmacies, iima/que 1,4 % et, d’autre part, le taux de rejasda
les toilettes est de 35,4 % au lieu de 11,5 % (Susp Krenzelok, 1996) ce qui peut augmenter de
facon trés significative les concentrations dasskux de surface !

Ce sont les seules études de ce type, mais iih@adcun doute que ce mode d’évaluation
devrait étre généralisé pour mieux apprécier letsele médicaments dans I'environnement.

Il est surprenant que les guides d'évaluation migues de I'Union Européenne (EMEA,
2005) et des Etats -Unis (FDA, 1998) ne prennerst gra compte ces données pour évaluer les
concentrations prévisibles de médicaments dangit@mement.
4-2 Les sources ponctuelles
4-2-1 L’industrie chimique fine
Les entreprises qui synthétisent les moléculesicagtnteuses sont susceptibles de rejeter

dans I'environnement non seulement ces moléculés anasi les produits chimiques utilisés en cours
de synthése et les produits des réactions secesdatirce malgré les progrés importants réalisés au
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cours des derniéres années pour améliorer lesmamde des réactions et utiliser moins de réactifs
nocifs.

Il n"apparait aucune information qualitative owagtitative sur les rejets aqueux qui sont, par
ailleurs, contrdlés par les autorités, mais surmheametres trop globaux pour déceler les traces de
médicaments. Le suivi de leurs rejets de médicasnguit représentent des sources ponctuelles n’est
pas effectué systématiquement car il n’est pasidgéréscomme créant des pollutions significatives et
de plus, l'analyse est difficile.

4-2-2 L’industrie pharmaceutique

Méme si I'industrie pharmaceutique respecte alessibonnes pratiques de fabrication, les
normes ISO 14000 et la législation sur les indialts classées, il n'est pas impossible que dessrej
de substances pharmaceutiques puissent se prodogettude allemande rapporte des concentrations
élevées de phénazone et de diméthylaminophénagmoe’'é 95 pg/L) dans le Main dont la vallée est
une zone a forte concentration d’entreprises phegotgues alors que dans les autres rivieres
voisines, les concentrations en ces deux molésalestrés inférieures (0,024 pg/L en moyenne). De
méme, des rejets de 45 kg/jour de diclofénac énéealués dans le Rhin, & Mayence, en relation avec
la présence de plusieurs sites de production (e@@1). Le fait de connaitre les productionseake c
entreprises facilite par ailleurs le choix de launa des molécules a rechercher, d’autant plusqae
rejets ne comprennent pas de composés dérivéstavairaitement. De plus ces entreprises disposent
des méthodes d’analyse qui sont indispensabled@assiers d’AMM.

4-2-3 Les établissements de soins

lls utilisent des agents chimiques tres varié®cites, réactifs de laboratoire, cosmétiques,
produits phytosanitaires et, bien entendu, des caéuints et produits de diagnostic. L’élimination de
ces produits peut étre directe, par les professigrau soin lors de leur utilisation, de leur prégian
ou de leur administration ; elle est indirecte lparexcréta des patients.

Ce sont les principaux responsables de I'élimamaties produits radiopharmaceutiques et
anticancéreux. Ces derniers sont peu dégradablesneola bléomycine, le méthotrexate, le 5-
fluorouracil, la cytarabine, la gencitabine ou It@picine : ils sont peu dégradés par les stations
d’épuration et peuvent persister assez longtemggedant un potentiel hautement toxique et migrer
dans les eaux de surface et les eaux de consommiataigmentation de I'incidence des cancers ne
fera qu’amplifier leur présence dans I'environnetrarec des risques pour le systeme immunitaire et
génétique de la faune et de la flore. Comme le ipeétl Castegnaro et Hansel (2006ki e
consommateur est lui-méme affecté par les effetwuimtaires de ces rejets, et du fait de 'action
cocancérogene prouvée pour certaines substancgsowmait alors assister a une augmentation des
cancers humains et donc des traitements anti-causéice qui alimenterait la boucte

Des médicaments anticancéreux excrétés par deslesatont présents dans les effluents de
centres hospitaliers universitaires a des condémtsamoyennes de 146 et 109 ng /L avec des pointes
de 4 500 et 3 000 ng/L respectivement pour le @edsphamide et l'ifosfamide ou des pointes de
3000 ng /L pour le platine (Balaguet al, 1999 ; Pillonet al, 2005). Kimmereet al (1997) ont
montré que l'isofosfamide pouvait résister a umausation de deux mois de fonctionnement d’'une
station d’épuration. Une étude réalisée par Heremmed al (2005) a montré que les meilleures
conditions de dégradation du cyclophosphamide ritaibtenues en utilisant un pH 9 pour I'ozone
seul et un pH de 7 pour un rapport moléculaire,de8ur les mélanges ozone / eau oxygénée. lls ont
aussi identifié le principal sous-produit de tramsfation qui est le 4-céto-cyclophosphamide.

Des fluoroquinones comme la ciprofloxacine onttésévées dans les effluents d’hdpitaux a
des concentrations élevées de 5 a 100 pg/L (Atdak, 1998 ; Hartmanet al, 1998).
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Les eaux résiduaires des établissements de sotndsac différentes des eaux résiduaires
municipales dans la mesure ou elles peuvent contlersi molécules médicamenteuses spécifiques
administrées exclusivement en milieu hospitaliedet concentrations tres élevées de médicaments
plus variés et de leurs métabolites. Parmi les caéaients, certains analgésiques trés puissants comme
le métamizole ont été retrouvés par Feldmeinal. (2007).

4-2-4 Les élevages industriels animaux

Les principales classes de médicaments utilisés tes élevages sont les antibiotiques, les
antiparasitaires et les hormones et certains dengslicaments comme promoteurs de croissance
(tylosine).

Les médicaments vétérinaires peuvent étre dispeds@ctement dans I'environnement
lorsqu’ils sont utilisés en aquaculture ou en éragnt des animaux d'élevage (porcs, volailles,
bovidés, caprins, chevaux...) ou indirectement endd@gandage des lisiers et purins dans les sols
destinés a I'agriculture. Les lisiers et purins @ aussi participer a la dégradation de molécules
comme I'enrofloxacine sur des périodes assez ladBeerini et al, 2004) mais peuvent aussi
réactiver d’autres molécules.

Aux Etats-Unis, Sarmakt al (2006) ont estimé a 100 millions de tonnes lantjtea de
matiéres fécales et d’'urines émises chaque annéep&0 millions de porcs. Elles sont retrouvées
dans les champs et les prairies avec toutes |asasides qui y sont véhiculées.

En aval d'un élevage industriel de porcs, Saplaital (2007) ont observé la présence
d’entérocoques résistants a I'érythromycine et i@tracycline 4 a 33 fois plus nombreux que dass |
eaux de surface en amont mais aussi des entéracoggistants a la tétracycline et a la clindamycine
dans les eaux souterraines. Cette pratique d’'udaggoses non thérapeutiques d’antibiotiques pour
I'élevage des porcs sélectionne les bactériestaésés dans le tube digestif de ces animaux etgierm
le rejet massif de ces bactéries par les excréts lda lisiers, fumiers et purins puis dans les gbles
eaux (Aarestrupet al, 2000 ; Bageet al, 1997 ; Chee-Sandforet al, 2001 ; Haack et Andrews,
2000 ; Parveert al, 2006 ; Wegenegt al, 2003). Le danger tient aux possibilités de pgesske ces
bactéries résistantes de l'animal a 'homme et @mstert de résistance entre bactéries dans
'environnement. Ces indicateurs fécaux pourrai@éme utilisés dans I'évaluation de ce type de
risques.

4-2-5 Les élevages industriels piscicoles

Les manipulations de poissons dans les élevage®quent des stress importants a l'origine
de la baisse d'efficacité de leur systeme immumtavec des risques de colonisation bactérienne et
d’infection. De plus, les conditions d’hygiene imaht la forte densité de poissons, les difficultés
d’isolement des animaux malades et I'absence deeébarsanitaire augmentent les risques de
propagation des infections d’ou l'usage des antidpies a titre préventif (Naylor et Burke, 2005).

Dans ces élevages, I'administration d’antibiotsjirecorporés a I'alimentation est considérée
comme plus efficace pour traiter les poissons plgtée I'addition a I'eau, et elle diminue aussi la
quantité résiduelle dans I'environnement. Les pltiésés dans le monde sont les tétracyclines qui
sont a la fois efficaces, de faible colt et de spdtes large. Cependant, une part considéralde de
aliments administrés n’est pas consommée par lBss@ts, surtout chez les poissons malades dont
I'appétit est amoindri, et ces aliments sont aiegités dans I'environnement (Kennestyal, 2000).

De plus, absorbés, ils peuvent traverser le systigestif des poissons et étre éliminés en grande
partie inchangés ou sous forme de métabolites uesigkennedgt al, 2000). Environ 70 & 80 % des
antibactériens administrés terminent ainsi dangvitennement ou ils peuvent alors atteindre des
concentrations élevées dans les écosystémes amiéoxides fermes piscicoles (Hecktoenhal,
1995).
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La présence de traces de résidus d'antibiotiquass des eaux est une réalité. Les
concentrations varient du ng/L au pg/L avec desuenparfois excessives dans les fermes piscicoles
puisque des pourcentages élevés d’antibiotiquesiédodans la nourriture finissent dans les eaux
(Hektoenet al, 1995). Par exemple, dans une étude portant 3urehtres d’élevage intensif de
poissons aux Etats-Unis, Thurmast al (2003) ont mesuré des teneurs de 0,17 a 10 ug/L
d’oxytétracycline, de 0,10 a > 15 pg/L de sulfadim&ine et de 0,10 a 0,61 pg/L de tétracycline.

Une partie de ces antibiotiques non utilisés ¢etée par le systéme digestif des poissons se
retrouve donc dans les sédiments ou ils peuverrseentrer : Garric et Ferrari (2004) dans unegevu
de la littérature, rapportent des concentration®xytétracycline et de fluméquine allant
respectivement jusqu’a 246 pg / kg et 579 pg / &gédiment dans les fermes aquicoles italiennes.
Mais ils peuvent étre transportés aussi sur deuesglistances et étre ingérés par des poissons
sauvages et méme des coquillages qui les concerftiektoenet al, 1995 ; Kerryet al, 1996 ;
Coyneet al, 1997 ; Holteret al, 19999 ; Sorum, 2000 ; Sorum et L’Abée, 2002 xdicet al, 2004 ;
Sorum,2006).

Un autre probleme est celui de I'appauvrissemeriadiiversité de la flore microbienne et du
plancton, amplifiée par I'eutrophisation produitend I'environnement de ces fermes par les gros
apports de nutriments (C, N et P) générés pami&itation non ingérée et les déjections des passon
(Goldburg et al, 2001 ; Cabello, 2003). L'usage intensif des tAotigues peut donc conduire a
I'altération des équilibres écologiques.

Enfin, I'exces d'utilisation des antibiotiques aguaculture engendre un autre probleme, celui
de la contamination des poissons et coquillagesrancialisés a 'origine de l'ingestion inconsciente
d’antibiotiques par 'homme qui, ajoutée a l'altéwa potentielle de la flore intestinale normale,
augmente la susceptibilité aux infections et lasenée de bactéries antibio-résistantes. Cette
consommation « aveugle » d'antibiotiques dans rliahitation augmente aussi les risques de
problémes allergiques et toxiques qui seront dfgutalus difficiles a diagnostiquer que les
informations sur cette ingestion font totalementadé (Graveet al, 1996 et 1999 ; Halderman et
Hastings, 1998 ; McDermadt al, 2002 ; Goldburgt al, 2001 ; Greenless, 2003 ; Cabello, 2003 et
2004 ; Angulecet al, 2004, Cabello, 2004 ; Salyestal, 2004).

5- L'évaluation des risques liés a la présence désidus de médicaments dans I'environnement

Elle s’adresse a deux groupes de cibles : 'envieoment et I'hnomme et s’aveaepriori assez
complexe du fait :

- du nombre et de la variété des médicaments etedayui sont trés éleves,

- de la biodiversité environnementale avec des y&tées interactifs, tres difficiles a
reproduire en laboratoire,

- des limites de I'évaluation des effets des méande substances chimiques a faibles
concentrations ou doses, difficultés déja percegstilsur le court terme et a fortiori plus
grandes a moyen ou a long terme. Le manque d'cuitilegiques suffisamment sensibles
est important puisque les observations cliniqueémdémiologiques sont tout a fait hors de
propos et les expérimentations animales, tissglaie cellulaires difficiles a mener aux
faibles concentrations observées dans I'environnéme

5-1 Les principes de I'évaluation des risques

Pour procéder a I'évaluation des risques engengiaésune substance, il faut procéder en
guatre étapes:

1- lidentification des dangers c’est-a-dire la connaissance de sa nociviténségue,

2- l'évaluation des effetssur la base de relations dose-réponse ou de plithate
survenue,
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3- I'évaluation des expositiongdes populations en fonction des voies et des dgsesl’'on
s'adresse aux systemes écologiques ou aux pomdatiumaines. Ces données
permettent :

4- la caractérisation qualitative ou quantitative du risque qui doit éclairer la gestion du
risque et la communication sur le risque.

Des revues générales concernant essentiellengeastienations des expositions aux produits
pharmaceutiques dans I'environnement aquatiqueétintpubliées par divers auteurs (Joaesl,
2001 ; Garric et Ferrari, 2004 ; Halling-Sorensgral, 1998 ; Kimmerer, 2001 ; Jorgenss&nal,
2000). Nous avons décrit dans le chapitre 3 lesiéles relatives aux concentrations trouvées dans les
différents milieux (exposition potentielle), dorgsl eaux destinées a la consommation humaine
puisque les données concernant les autres soumesaires pour 'homme sont trés parcellaires
voire inexistantes.

5-2 Les risques pour I'environnement

Il faut théoriquement prendre en considérationdamble des systemes écologiques, ce qui
rend I'évaluation tres difficile. Généralement Bdwation porte sur un des maillons de ces systétnes
ne concerne qu’une substance isolée, tout en sagharies effets peuvent étre additifs, antagasiste
ou synergiques lorsque les substances sont asseciéeélange, ce qui est le cas présentement.

5-2-1 Généralités
5-2-1-1 La nocivité et I'évaluation des dangers

Il importe de bien identifier les sources de damét de définir quelles sont les cibles, c’est-a-
dire les organismes ou écosystemes, les indicatewwitu ou en laboratoire qui sont concernés. Ces
cibles et sources de données soptiori :

- les animaux traités (bovins, ovins, volailles, pasns,...)

Les données disponibles dans les dossiers d’AMMéguivalents) concernent les principes
actifs mais il s’agit de données sur des dosesexcpour I'hnomme ou I'animal ou sur des doses ou
des effets toxiques a court terme, surtout. llaa'gue peu ou pas de données pour le long terme. Ces
données sont issues de modeles animaux voire getegmumaines mais on se préoccupe peu de ces
cibles animales en tant que risque environnemeatatomparaison aux préoccupations économiques.
Les données sur I'« imprégnation » animale sostraées et pourtant elles présentent un grancéintér
pour les expositions humaines ;

- les écosystemes et leurs organismes constitutifs

Les observations faitei® situ comme la bio-surveillance ou I'épidémiologie anlienaont
intéressantes mais pas forcément spécifiques daisandents ;

- les modeéles éco-systémiques ou spécifiques d’'étagela nocivité en laboratoire

Les données fournies par ces modeles concerngrihdieateurs éco-toxicologiques que I'on
peut trouver dans les volets concernant les impamigonnementaux dans les dossiers dAMM. Ce
sont, par exemple, des bactéries, des alguesyasaaes (daphnie,...), des poissons pour la nocivité
dans les chaines aquatiques ou le lombric...powsdiss parfois aussi les végétaux. Mais ces données
concernent la toxicité aigué ou subaigué pour déstances isolées ou pour des mélanges simples.
Les données de nocivité a long terme et a faitdessifont presque totalement défaut ;
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- les modéles toxicologiques simplés vivo et surtout in vitro

lls apportent également des informations sur vité et les mécanismes d’action mais plutot
a court terme et permettent, comme les modelesystémiques, d'établir des relations doses-effets
ou doses-réponses.

5-2-1-2 Les expositions des organismes vivants ddfenvironnement

Pour les mesurer, il est nécessaire :

- d’évaluer les concentrations de médicamentggvésdans les milieux: eaux, sédiments,
sols, boues,...

- d’évaluer les concentrations de ces médicamentsiéeivés dans les organismes
notamment dans les plantes et chez les animautérBinalimentaire pour I'animal et pour
'lhomme.

Par ailleurs, il est toujours possible d’utilisssmme source d’information des données de
laboratoire en particulier les concentrations sg#is et de les comparer aux conditions d’exposition
environnementales pour vérifier si les conditiongéimentales sont réalistes ou non.

Enfin, il est également possible d'utiliser desnmes provenant de la modélisation a
condition de vérifier le degré de calage des madaélec la réalité.

5-2-1-3 Cas particuliers

Deux cas particuliers ressortent des donnéesld&fature :

- le premier concerne un aspect éco-systémiqueplbeation in situ de la problématique
spécifique dutransfert d’antibiorésistance qui pourrait correspondre a un volet « éco-
bactériologique » abordable par exemple dans let\avironnement du dossier d’AMM
des antibiotiques. En effet, ces données sont dhtérét évident a la fois pour
'environnement, les animaux d’élevage et ’'homme ;

- le second concerne mmportement des écosystémes des procédés de traidat des
eaux face aux médicaments et a leurs biotransformatenselation avec les diverses
techniques utilisées : lits bactériens, boues @etiylagunage, assainissement autonome...
La connaissance de ce comportement présente arueffetérét majeur non seulement sur
le plan biotechnologique mais aussi du point desaretaire.

5-2-2 Les risques pour I'environnement selon lesadses thérapeutiques
5-2-2-1 Les anti-cancéreux

La principale source est d'origine hospitalier@slrejets hospitaliers de ces médicaments
peuvent étre considérés comme générateurs de sipgue les animaux mais aussi pour 'homme car
ce sont des composés appartenant a la classe@dK ®, c’est-a-dire cancérogéenes, mutagenes et
toxiques pour la reproduction. Certains sont deshigalkylants qui peuvent agir sur de nombreux
types de récepteurs et d’organismes.

On les retrouve de facon sporadique dans leseetffudes STEP hospitaliéres et urbaines car
leur demi-vie d'élimination corporelle est assemgoe. Un des problemes a résoudre est gu'ils ne
semblent pas bien éliminés par les stations d'épmeCes médicaments sont, de plus, trés perssstan
dans I'environnement car tres peu biodégradablém(ereret al., 1997 et 2000).
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Les antinéoplasiques sont des composés souventogénes et donc toxiques priori pour
les composants biologiques de I'environnement. &nde a montré que des échantillons d’eaux usées
d’origine hospitaliére présentaient un potentiehaéxique sans effet cytotoxique (Giuliagt al,
1996).

5-2-2-2 Les antibiotiques
5-2-2-2-1 Impacts sur les écosystémes aquatiques

La trés large et méme trop large utilisation desibantiques en médecine humaine et
vétérinaireest a l'origine de leur introduction dans I'envin@ment.Or de nombreux antibiotiques
comme la doxycycline, I'oxytétracycline, ou la Iffexacine sont excrétés de I'organisme sous forme
inchangée et peuvent donc rester actifs et présgeserisques pour I'environnement.

Ces antibiotiques peuvent aussi se concentrer Benghaines environnementales. Si la
plupart des antibiotiques ont un Facteur de Bio@ntration (BCF) autour de 3 (cas de I'amoxycilline
et de I'oxytétracycline danslicrocystis aeruginoga d’autres comme I'érythromycine, par exemple,
ont une capacité de bioconcentration beaucoupginge : en effet, les calculs faits par Josteal
(2002), a I'aide du modele Ecosar, donnent un B@eérique dans les organismes de 45,31.

Pour Levi (2006), I'évaluation des risques doittposur leurs effets toxiques ou allergisants
lorsqu’ils se trouvent a I'état de traces au sanntElanges complexes de polluants dans les eaux
d’égouts et les eaux superficielles et sur la igaion qu’ils ne peuvent franchir les étapes de
potabilisation. De plus les antibiotiques peuveduire des effets liés a leurs cibles spécifiquest-
a-dire influencer les biomasses bactériennes dwit@nnement que ce soit dans les sols, les eaux
superficielles, les stations d'assainissementaltetnent des eaux ou les réseaux de distributieaud’
potable. Dans ce cas, des perturbations peuvemseire au sein des cycles épurateurs naturels ou
artificiels et des dysfonctionnements apparaitreean des systemes d’assainissement (Levi, 2006).

Un autre probleme doit faire I'objet d’une évalaat celui de la relation avec la présence de
bactéries antibiorésistantes. Rappelons tout dthae 'antibiorésistance est un phénomene naturel
et que des bactéries antibiorésistantes se retnbgams des environnements non contaminés par les
usages d’antibiotiques. Parmi les sources de &enafl’homme de ces bactéries résistantes, I'eau
n'est qu'un des vecteurs. Dans des eaux uséesvalyde, Koenraaét al (1994) ont observé la
présence de 30 % dzampylobacterésistants. De méme dans la Moselle, 0,6 a 6,@86amonella
isolées sont résistantes a divers antibiotiquaeshw@&rtzbrodet al, 1983) . Selvaratnam et Kunberger
(2004) ont aussi observé une augmentation de lgudrice de bactéries résistantes a certains
médicaments dans des eaux adjacentes a des fesntdsglsols ont fait I'objet d’épandages de boues
de stations d’épuration. Il en est de méme dansejess de cliniques (Volkmanet al, 2004). Le
phénoméne concerne aussi les eaux de mer (&tradg 2001), les eaux souterraines (Mac Kebn
al., 1995), les eaux potables (Leclatal, 1978) et méme les eaux embouteillées (Massal,
1995).

Il est actuellement impossible de faire un liemedi entre la présence de bactéries
antibiorésistantes et la présence de résidus Hiafitjues dans les eaux. Munoz-Aguastal. (2007)
n'ont d’'ailleurs pas mis en évidence que de faibleses de chlortétracycline pouvaient sélectionner
des souches de bactéries aérobies résistanteddarécosystemes de rividrevitro. lls émettent
guand méme I'hypothése que de faibles concentsatiGantibiotiques dans I'environnement puissent
sélectionner des populations bactériennes résistdmtsqu’elles se concentrent dans les sédiments.

Des échanges de genes de résistance peuvent seir@rentre les bactéries de
I'environnement des fermes piscicoles et les begéle I'environnement terrestre, y compris des
bactéries pathogenes pour les animaux et pour her(Sorum, 1998 ; Rhoded al, 2000a et b,
Schmidt et al, 200laetb; Sorum, 2006). Par exemple, il yea dvidences moléculaires et
épidémiologiques qui indiquent que des bactéri¢soggnes pour le poisson comme A&gomonas
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peuvent transmettre et partager des déterminantss@gtance aux antibiotiques avec Bssherichia

coli isolés chez 'lhomme (Rhodes al, 2000a et b ; Sorum, 2000 ; L'’Abée-Lund et Sor@001 ;
Sorum et L’Abée-Lund, 2002 ; Sorum, 2006). Les gxe de ces transferts de résistance entre les
agents pathogénes pour les poissons et ceux a@rtle sont d’ailleurs assez nombreux (Cabello,
2006).

Les tests de toxicité aigué de I'oxytétracyclinede florfénicol ont montré une plus grande
sensibilité sur des microalgues que sur des créstigeerreiraet al, 2007). Les tests de toxicité aigué
permettent aussi de montrer de grandes différessdsn I'antibiotigue sur certaines cibles :
I'ofloxacine par exemple est particulierement tadgour les bactéries, la sulfadiméthoxine I'estrpo
les invertébrés et la tylosine, la chlortétracyeliou I'érythromycine le sont plus pour les algues
(Hernandcet al, 2006).

L’'oxytétracycline possede des effets immunosumees (Rijkerset al, 1980) et
hépatotoxiques chez le poisson (Bruno, 1989). Resrraisons, il a été plus ou moins remplacé par
d’autres antibactériens comme le florfénicol (Fearet al, 2007), mais cela démontre que l'usage
précéde I'évaluation des risques !

Des effets synergiques ont été observés avec demimaisons d’érythromycine et
d’oxytétracycline sur des microorganismes de bawivées de STEP (Christenseinal, 2006), ce
qui montre bien que les impacts sur I'écosysténgeigue des STEP doivent étre évalués.

Il ne faut pas négliger les effets génotoxiques atibiotiques : Hartmanet al (1998) ont
méme proposé que la génotoxicité des effluentsitatieps soit plus le fait des antibiotiques quiice
des antinéoplasiques.

5-2-2-2-2 Impact sur les écosystemes terrestres

La présence d'antibiotiques peut aussi affectegualité des sols. lls agiraient de deux
maniéres :

- en perturbant la communauté bactérienne par dmtingtés antibiotiques,

- en créant des résistances parmi les bactériesorngmentales ou en apportant des
bactéries résistantes transmises par les fumiepsirts, c’'est-a-dire créées dans le tube
digestif des animaux traités (Kemper, 2008). Unaieesur I'acquisition de génes codant
pour la résistance de bactéries dans les sols puété&e par Sevenet al (2002). Apres
épandage de ces purins et fumiers sur les solddegries résistantes a la tétracycline
augmentent dans les sols mais aussi dans les eatefraines mais cette augmentation est
réversible aprées cessation de la fertilisation ¢8vet al, 2003).

5-2-2-3 Les hormones et composés apparentés

Les composés stéroidiens ont été les premierseadétectés dans les effluents des stations
d’épuration (Tabak et Bunch, 1970 ; Takslal, 1981 ; Aherne et Briggs, 1989 ; Sheteal, 1993).
L’activité estrogénique de nombreuses eaux, des emiduelles & I'eau de boisson, peut varier dans
des proportions de un a six (Arcand-Hziyal, 1998).

La bioaccumulation de composés comme I'estron&adémontrée expérimentalement par
Gomeset al (2004) cheDaphnia magngpar I'intermédiaire deChlorella vulgarisconduisant & un
facteur de bioconcentration de 228 ce qui est itapbdans le cadre des chaines alimentaires.

Les médicaments hormonaux stéroidiens présedemnictivités biologiques a trés faibles
doses. Les composés chimiques montrant une acésit®égénique ou androgénique présents dans
'environnement peuvent dans ces conditions affetaereproduction et le développement des
invertébrés (Kahét al, 1997).

Médicaments et Environnement 48/103



La présence de poissons hermaphrodites dans ond granbre de pays a été associée a la
proximité de sources d’eaux usées (Akgral, 1999a et b ; Aravindakshanal, 2004 ; Folmaet al,
1996 et 2001 ; Gercken et Sordyl, 2002 ; Harschdraaigal, 2000 ; Hassaniat al, 2002 ; Heckeet
al., 2002 ; Joblinget al, 1998 ; Kavanagkt al, 2004 ; Minieret al, 2000 ; Van Aerlest al, 2001 ;
Vethaaket al, 2002 ; Vigancet al, 2001). Ces poissons hermaphrodites peuvent desirconduits
reproductifs féminins et/ou un développement d'¢esydans leurs testicules (Nolanal, 2001). lls
peuvent encore présenter des concentrations aremeat élevées d’hormones sexuelles
stéroidiennes (Joblingt al, 2002a) et souvent des concentrations sanguieedes de vitellogénine,
une protéine sanguine dépendante des estrogemesnedlement produite par les poissons femelles
(Jobling et al, 1998). Cette féminisation est un phénomene qétiéaobservé pour la premiere fois
chez les poissons des lagunes de traitement digs@es au milieu des années 1980 (Routletge,
1998). Chez les poissons séverement féminiségrtitité est réduite (Joblingt al, 2002b) ce qui
contribue a la réduction du taux de croissancepméssons. Des testa vitro ont montré que les
estrogénes stéroidiens étaient les composeés les guificatifs présents dans les eaux usées
domestiques avec des concentrations allant de 481n&/L pour le 1fF-estradiol, de 1 a 76 ng/L pour
I'estrone et de <1 a 7 ng/L pour lect&thinyl-estradiol (Desbrowt al, 1998 ; Johnsoat al 2000 ;
Nivenet al, 2001 ; Komorkt al, 2004 ; Cargouédt al, 2004).

Des expériences réalisées sur des truites ariebmlacées dans des effluents de STEP
montrent la présence de vitellogénine dans le s@esnpoissons males. Les résultats de cette étude
sont confirmés chez d’autres espéces comme lese<atpes gardons. L’hormone naturelle, I§-17
estradiol, induit la production de vitellogénineszHa truite arc-en-ciel & des concentrations deal0
0,01 pg/L, et l'estrone entre 0,025 et 0,05 pg/thokmone synthétique, le @&7€thinylestradiol
entraine une inhibition de croissance des tes8cptaur des taux plus faibles de 1 & 2 ng/L. Les
résultats d’exposition simultanée aupdestradiol et a I'estrone ont montré une potersidion de
l'induction de vitellogénine, et donc de la fématisn, chez la truite arc-en-ciel (Purdetral., 1994 ;
Joblinget al, 1996 ; Routledget al., 1998).

Ce phénomene a aussi été observé parmi les espadess (Lyeet al, 1997 ; Matthiesept
al., 1998), ce qui n'est pas surprenant quand orgsait’exposition de poissons a des concentrations
aussi faibles que 1 a 10 ng/L defdstradiol et a 0,1 ng/L de d-&thinylestradiol suffit pour
provoquer la féminisation de quelques espéces (ldeb2002) ou la reproduction du poisson-zébre,
Danio rerio (Wenzelet al, 2001).

L’éthinylestradiol, composant des contraceptifsusrou par patch, s’est avéré étre un puissant
féminisant et un réducteur de la fertilisation desifs pour différentes especes de poissons (Rarrott
2004). Des effets « cestrogeéne-like » ont été ragpahez le poisson dans des rivieres anglaises en
aval de stations d’épuration (Joblirgg al, 1998). L’éthynylestradiol agit non seulement sur
I'estrogénicité directement médiée par les réceptestrogéniques mais aussi sur les genes stéroidie
présents dans le cerveau et les reins des saumamnslgs (Lyssimachou et Arukwe, 2007). Les feetus
et embryons d’amphibiens, d'oiseaux et de repstast vulnérables a I'exposition environnementale
aux estrogénes puisque les descendants d’animauliescexposés a ces contaminants peuvent
présenter des anomalies de la reproduction comreeréauction de la fertilité, une altération du
comportement sexuel, une baisse de 'immunitéagplarition de cancers (Bern, 1992).

Les tests d'activité estrogénique ont montré ogee échantillons d'eau contenaient des
composés a forte affinité pour les récepteurs, certen estrogénes naturels et synthétiques mais a
faible concentration alors que les échantillons@giments contenaient des composés a faible activit
(alkylphénols, phtalates, polychlorobiphényles)sraconcentration élevée (Pillehal, 2005).

Par allleurs, sur la base dessgHe 17%-ethinylestradiol, le diéthylstilbestrol et son &dé
sont considérés comme toxiques pour les alguesnlestébrés et les poissons (Hernaradaal,
2006). Les estrogénes peuvent étre métabolisés ldaragues : I'estrone et I'estradiol sont inter-
convertibles aussi bien a la lumiére que dans ¢oh® chezChlorella vulgaris mais avec une
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préférence pour I'estrone. De plus, a la lumié%bde I'estradiol sont métabolisés en un produit
encore inconnu (Laét al, 2002).

Le fait que des composés chimiques variés du gralgs disrupteurs endocriniens peuvent
agir ensemble en combinaison sur les mémes ciblex ales effets significatifs alors
gu’individuellement ils peuvent étre présents a deses inefficaces rend la gestion des risques trés
difficile et en particulier la réglementation ddfiteents de stations d’épuration qui peuvent cointen
des dizaines voire des centaines de composés $sbseepd’agir de fagon combinée (Brian et
Sumpter, 2007). Filbyet al (2007) ont d’'ailleurs montré que les réponsesl aurethinylestradiol
étaient modifiées en présence de mélanges comperawe ceux des effluents.

Aux stéroides synthétiques, il faut ajouter legtipbrmones naturelles, par exemple les
phytestrogenes des légumineuses (génistéine, dzgdzdycitéine) qui peuvent jouer aussi un rée d
disrupteur endocrinien au méme titre que des coégpposmme les PCB, les phtalates, les pesticides
organo-halogénés et le bisphénol A (Daughton end®r1999). Il reste & prouver qu’il y a des effets
synergigues ou non entre toutes ces substances est@ncore débattu actuellement.

Pour d'autres hormones comme les hormones thgmiés, nous n'avons pas trouvé de
références alors que leur lipophilie est suffisamimgrande pour qu’une large part se retrouve
adsorbée dans les boues des stations d’épuratigm ceempéche pas qu’une petite fraction puisse se
retrouver dans les effluents des STEP et exerceeffiets physiologiques dans le milieu aquatique. C
n'est gu'une hypothese, faute de données. Pare;alds eaux usées non traitées présentent des effet
perturbateurs sur les récepteurs aux hormones ithgnmes (retardateurs de flamme, PCB,
alkylphénols,...)

Enfin et a titre prospectif, une vigilance s'impogs-a-vis des molécules non peptidiques qui
remplaceront des hormones peptidiques comme limsutar les résidus retrouvés dans les eaux
pourraient, comme le médicament, étre absorbéggiamrale et atteindre les récepteurs normalement
utilisés par les hormones naturelles.

5-2-2-4 Les rétinoides

Le fait que la trétinoine fasse partie des 200icaéakents les plus vendus aux USA et que, sur
la base de la connaissance de leur photodégradatisuspecte leurs produits de dégradation d’avoir
encore une activité sur certains récepteurs, dmis mendre vigilants sur les effets possibles dans
I'environnement.

En effet, les rétinoides sont des dérivés detiamine A dont les effets sur le développement
de divers systemes embryonnaires sont déja cormparéiculier chez les amphibiens pour lesquels
on présume que les récepteurs de l'acide rétinojguent un réle dans les malformations des
grenouilles (Maden, 1996).

5-2-2-5 Les hypolipémiants

L’acide clofibrique diminue le taux de testotératalérégule les défenses anti-oxydantes chez
le poissonCarrassius auratusd’aprés Mimeaulet al. (2006). Le gemfibrozil et I'acide clofibrique
sont tres toxiques pour les bactéries sur la baseC,. Les régulateurs lipidiques, a I'exception du
fénofibrate, sont en général non dangereux pounlestébrés. La toxicité sur les poissons varierse
les tests et I'espece de poisson utilisée (Hernatbdd, 2006). Le principal effet secondaire connu
chez 'homme est I'apparition de rhabdomyolysessnmaius n'avons aucune donnée sur les animaux
aux concentrations environnementales.

La phytotoxicité de statines comme |'atorvastagbée gemfibrozil (mais aussi, par ailleurs,

du tamoxiféne, de I'éthinylestradiol et du sildehaf été évaluée par D’Abrosea al. (2008) dans des
conditions de laboratoire. Les auteurs ont montue gles effets pouvaient survenir a des
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concentrations environnementales et méme inféseusair la composition de pigments
photosynthétiques, des sucres, des acides gras dladonoides tant chez des espéces sauvages que
des especes cultivées combaetuca sativa

5-2-2-6 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Des tests de toxicité aigué ont été réalise®aphnia magnaour l'ibuproféne avec des L
sur 48 h de 10-100 mg/L (Heckmaet al, 2005). Les tests de toxicité chronique sur cenené
organisme montrent une réduction du taux de cnoégsales populations sur 14 jours a des taux
retrouvés dans les eaux de surface avec un méamisntion qui pourrait étre identique a celui
observé chez les Mammiféres (Heckmanial, 2007). Des effets sur la reproduction ont éteoles
par Flippinet al. (2006) suOryzias latipes

Le déclin catastrophique des vautours a col bthn®akistan et de deux autres espéces par
défaillance rénale serait la conséquence du failsqee nourrissaient de carcasses d’animaux
inconsidérément traités et contenant des résidudiadefénac (Oakset al, 2004). Il s'agit d’'un
excellent exemple des problemes posés par desisédel médicaments dans une chaine alimentaire
terrestre. La LOEC (Lowest Observed Effect Conediutn) du diclofénac pour la toxicité sur le
poisson est du méme ordre de grandeur que cellgv@lzsscouramment dans les eaux résiduaires (Fent
et al, 2006).

L'indométhacine provoque une diminution de laléailes gonades par rapport a des poissons
témoins a la concentration de 360 ng/L, conceptmatjui est observée dans quelques effluents de
stations d'épuration mais qui est trées supérieucele rencontrée en moyenne dans les eaux de
surface (Metcalfet al, 2003 ; Comeaat al, 2004)

Globalement, sur la base dessg Ees anti-inflammatoires comme le diclofénac, Ujiloféne,
le naproxéne ou le kétoprofene sont considérés eotn@s toxiques pour les bactéries et toxiques
pour les invertébrés et les algues (Hernageidal, 2006), mais les valeurs sont trés variablesead’'un
espéce a l'autre d’'un méme groupe taxonomiqued(Zatiant de 2 & 224 mg/L sur les invertébrés
pour le diclofénac).

5-2-2-7 Lesp-bloquants

La toxicité desp-bloquants est tres hétérogene vis-a-vis des alguetes invertébrés: le
propranolol est le seul @ montrer une toxicité dearalgues et le propranolol et le métoprolol aes
effets variables selon les différentes especesntiyses groupes taxonomiques, ce qui complique
I'interprétation globale des résultats (Hernanetoal, 2006). La LOEC du propanolol pour le
zooplancton et pour les organismes benthiquespoohes des valeurs maximales trouvées dans les
effluents des stations d’épuration (Fentl, 2006).

5-2-2-8 Les antidépresseurs

Les inhibiteurs de la recapture sélective de latsgine (IRSS) représentent une classe
d’antidépresseurs trés largement prescrite, notarnndes médicaments comme la fluoxétine
(Prozaf), la sertraline (Zoloft), la paroxétine (Derox@t ou la fluvoxamine (Floxyfrdl). Or des
études réalisées par Fong (1988a) ont montré deptiysiologique de la sérotonine chez les bivalves.
Cette amine est commune aux vertébrés et invegélw@s IRSS empéchent la recapture de la
sérotonine au niveau des synapses par des enzyamgangport, ce qui augmente les effets de la
neurotransmission de la sérotonine (Couper et L &i886). Chez les mollusques, la sérotonine joue
un réle dans un grand nombre de fonctions physigles : fonction de reproduction (maturation des
oocytes et influence sur la parturition), rythmerdeaque, battement des cils, induction de la
métamorphose larvaire et stimulation de diversesbpes.
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Fonget al (1998a) ont constaté qu'avec la fluoxétine, a chscentrations de T0M, les
moules males atteignaient leur maturité sexuetiessajue, pour les femelles, la maturité était alten
& 10° M. Avec la fluvoxamine, le comportement reproductapparait dés les concentrations dé 10
M chez les males et TOM chez les femelles, ce composé étant le plusaefé de la série. La
paroxétine est par contre le moins efficace et denmoins nocif de ces antidépresseurs puisque le
comportement reproducteur n'est obtenu qu'a paeirconcentrations defOvl chez les males et
gu’aucun effet induit n’est remarqué chez les féeselDans une autre étude, Farigal (1998b) ont
démontré que la fluvoxamine induit la parturitidrez des palourdes a des concentrations de 1 nM, ce
qui renforce les effets de 10 uM de sérotonineimig fois au moins ! De méme, Kulkaret al (1992)
ont montré que des concentrations de 7,74 MOrenforcent de maniére significative I'effet de |
sérotonine chez les écrevisses, en augmentantriéisé@ de I'hormone stimulante de 'ovaire, ce qui
se traduit par des oocytes plus grands avec umaentgtion des quantités de vitellogénine.

5-2-2-9 Les tranquillisants
Des risques éventuels pour les différents comgedaotiques ne sont pas décrits.
5-2-2-10 Les anticonvulsivants

La persistance de la carbamazépine est liée apité de bioconcentration élevées (BCF =
15,36 chez les daphnies, d’aprés Jaried (2002).

D’aprés les données publiées et rassemblées paamtoet al. (2006), la carbamazépine est
considérée comme trés toxique ¢¢E 1mg/L) pour les bactéries, les algues et lesrigbrés testés
mais non toxique pour les especes de poissons.t@édéis n'avons pas de données sur les effets a
long terme.

5-2-2-11 Les médicaments des troubles de I'érection

Cette classe de médicaments comporte le Via(rirate de sildenafil) qui est 'un des
médicaments les plus vendus sans prescriptionrpamet mais aussi d'autres spécialités proches
comme le Ciali§ et le Lévitr&. Les effets potentiels sur la faune sont totaleriv@onnus. Le Viagra
inhibe une phosphodiestérase qui régule la corat@rirde la guanosine mono-phosphate cyclique
(GMC), elle-méme responsable indirectement de kerdé des muscles et de 'augmentation de
I'écoulement sanguin. L'inhibition de cette phosgiestérase commune a de nombreuses espéces
animales non ciblées par I'usage peut étre sowgré@bccupation (Bion, 2005).

Il N’y a aucune donnée publiée sur la nocivitéimmnementale.
5-2-2-12 Les analgésiques et antipyrétiques

Nous n’avons retrouvé aucune donnée sur leurssefie leur nocivité sur les composantes
environnementales, bien que le paracétamol, panghee soit présent dans les effluents des stations
d’épuration.

5-2-2-13 Les produits de contraste et les radionugtles

La persistance des produits de contraste iodé@nioges dans I'environnement pourrait faire
craindre des effets sur I'environnement mais il lemque ces dérivés ne présentent pas de
bioaccumulation et ont une toxicité assez faiblesque Steger-Hartmaret al (1998 et 2000) n’ont
trouvé aucune toxicité sur les bactérigifio fisher), les algues§cenedesmus subspicatugir les
crustacés@aphnig et les poissond@nio rerio, Leuciscus idus melano}wgpres exposition a plus de
10 g/L!
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Quant aux radionucléides, nous n’avons pas deé&isnsur leur nocivité pour les composantes
environnementales.

5-2-2-14 Les autres composeés

Les bronchodilatateurs comme la terbutaline ealbutamol ont été parfois détectés dans les
effluents de STEP mais a des concentrations ini@sea 200 ng/L (Hirsckt al, 1999). Aucune
étude sur la toxicité a long terme de ces prodgtsemble rapportée dans la littérature.

La fenfluramine, également sympathomimétique, @wémla formation de 5-hydroxy-
tryptamine et, par ce mécanisme, la productionmfomes stimulant les gonades avec accélération de
la maturation testiculaire chez le crabe (Sargjinal, 1993) ainsi que les hormones stimulant les
ovaires avec une augmentation de la productionitéogénine sans que I'on puisse en évaluer les
conséquences (Kulkareit al, 1992). Mais la présence de ce médicament dmngdux n'est pas
mentionnée dans la littérature.

Des drogues illicites ont aussi été retrouvémssdes environnements aqueux comme la
cocaine (Kasprzyk-Hordemt al, 2007) et les amphétamines. Elles peuvent, eomale leur activité,
générer des effets délétéres sur la faune sauvage.

5-2-2-15 Toxicité des principales classes de médivants sur les groupes
taxonomiques les plus sensibles de I'environnemeatuatique

Nous rapportons dans le tableau X un résumé degifests d’écotoxicité aigué, effectués sur
des organismes vivants pour certaines catégorigséditicaments a des concentrations de I'ordre du
mg / L soit tres au-dela des concentrations obssri@bituellement dans les eaux. Par ailleurs, les
données relatives aux effets a long terme desugsitdicamenteux sont tres parcellaires (Derksen,

2000) et ne permettent pas de faire un tableau a@tippour les especes concernées.

Tableau 10: Toxicité aigué de certaines classes de médicansemtges groupes taxonomiques les
plus sensibles de I'environnement aquatique (d'sf@erksen, 2000).
CEso= Concentration Efficace pour 50 % des individud epéce testée.

(,Slasse de Extremement Trés toxique Toxique Nocif Non toxique
médicaments toxique
CExo (< 0,1mg/L) (0,1-1 mg/L) (2-10 mg/L) | (10-100 mg/L)| > 100 mg/L
Analgésiques Crustacés Crgstaces,
poissons
Antibiotiques Micro- Algues
organismes
Antidépresseurs Crustacés
Anticonvulsivants Cnidaires Crpstaces,
poissons
Cardio-vasculaires Crustacés
. Micro- Crustaceés,
Cytostatiques . .
organismes poissons
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5-3 Les risques pour 'homme
5-3-1 Généralités
5-3-1-1 La nocivité

Les données issues des dossiers d’AMM correspordentdoses efficaces et toxiques et sont
destinées a évaluer des effets a court ou moyenmetavec des doses thérapeutiques. Quant aux
relations doses-effets, elles concernent surtoeffidacité thérapeutique. Les données sont
individuelles pour chaque principe actif, ne cqomslent généralement pas a des effets a long terme
ou a faibles doses sur la durée de la vie. On despe moins de données encore relatives aux
mélanges éventuels.

5-3-1-2 Les expositions humaines

Pour faire une synthése sur les expositions darithe par I'environnement et évaluer les
risques correspondants, il faut prendre en coraidér les diverses voies d’exposition et de
pénétration :

- linhalation peut étre considérée comme négligmadauf en tant que risque professionnel
en milieu clos comme cela peut étre le cas pousdesthésiques volatils,

- le contact cutanéo-muqueux est vraisemblablenmégligeable, sauf pour les risques
professionnels dans les professions de I'élevagetraitement des eaux résiduaires, des
boues ou des sédiments,

- l'absorption des eaux destinées a la consommdtionaine est sans doute le cas le plus
facile & étudier : en considérant les concentratides molécules identifiées et en tenant
compte des indices et de la durée de consommadti@st possible d’évaluer les doses
journaliéres ou vie entiére qui sont absorbées@renme par une population,

- la consommation d’aliments contaminés du faittd@isements des animaux (viandes, lait et
produits laitiers et dérivés) ou de la contaminmaties végétaux suite a la pollution des sols
par les eaux, les animaux traités ou les bouess Mast certain que nous ne disposons pas
de données issues d’'une surveillance spécifiquealiteents potentiels de ’homme. Pour
mieux évaluer les risques pour 'homme, il fauddaihc des données analytiques relatives a
ces différents milieux et des connaissances su panier de la ménagéere » pour les
aliments.

5-3-2 Les risques pour 'lhomme pour quelques class¢hérapeutiques

Les risques pour 'homme liés a I'absorption éuetié de petites doses de résidus de
médicaments pendant la vie entiere sont totaleinenhnus. La présence de mélanges de ces résidus
dans I'eau du robinet, certes a des concentragatr€mement faibles, montre qu’il y a des voies
directes d’absorption et des effets, peut-étrergygees, qu'il faudrait surveiller, notamment pdes
populations les plus sensibles comme les enfaniefemmes enceintes. Il existe trés peu de cas
identifiés de contamination d’eau du robinet mhigei faut pas oublier que dans beaucoup de régions
du monde, les eaux ne sont pas, mal ou peu traiéel&tat actuel des connaissances, il semble que
méme en absorbant deux litres d’eau du robinejoparpendant toute la vie, la dose cumulée, suite a
une contamination, ne dépasse pas la quantité giuse unique thérapeutique, a I'exception de cing
principes actifs pour lesquels le rapport entrddae cumulée sur 70 ans et la dose thérapeutitjue es
supérieure a 1: le clenbutérol (25,5), le cyclophasnide, le salbutamol, le d-&thinylestradiol (2,5)
et la terbutaline (2,1) alors que pour la plupad thédicaments retrouvés dans les eaux, ce raggiort
compris entre 16 et 10° (Joyeux, 2006)Mais nous ignorons les apports liés aux éventuels
transferts alimentaires. Aucun bilan complet des apports de résidus decageents a 'homme n’a
été réalisé, ce qui empéche d'évaluer les risgels pour la population. Dorm al (2006) estiment
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que l'évaluation des risques pour I'homme de l'apson de meédicaments aux faibles doses
environnementales devrait faire I'objet d’'une ptiscientifique et de recherches pluridisciplieair

5-3-2-1 Les anticancéreux

Le fait de retrouver des composés dont la toxie#é relativement élevée dans les eaux de
surface, les eaux souterraines et méme, plus rateai@ns I'eau du robinet nécessite d'évaluer les
risques réels, mais nous n'avons pas trouvée decptibhs traitant ce sujet hormis celle de Joyeux
(2006) qui rapporte les démarches d’extrapolaties données expérimentales obtenues a doses
élevées vers les doses faibles d’exposition egmigtent, celle de Rulis (1989). Celui-ci a utilisgeeu
extrapolation linéaire qui relie a I'origine la @otumorale 50 (TE) de chaque substance étudiée. A
partir des pentes dose-effet ainsi calculées vilkethe possible de déterminer les doses d’exposgion
correspondent & un cancer en excés pour 1 milli6f) de sujets ; ces doses se distribuent selon une
loi normale a partir de laquelle la probabilité upe substance cancérogéne prise au hasard dépasse,
une dose donnée, le niveau de risque fixé€Ypeut étre déterminée. Ces travaux ont été affiaés
Munro et al (1996) et ont permis de montrer qu'une expositéoh,5 pug par jour d’'une substance
chimique de toxicité non connue, aurait 96 % dencha de ne pas induire un exces de risque
supplémentaire de cancer de I'ordre de 1 pour flomit’individus (10°). Pour une exposition & 0,15
g par jour, cette probabilité serait de 99 %. €rduantités de résidus pris individuellement sient
plusieurs ordres de grandeur inférieures a cee.do

Néanmoins, cette approche probabiliste ne presdepacompte les interactions éventuelles
entre médicaments mais aussi entre médicament#res asubstances agissant sur les mémes cibles
(Joyeux, 2006) ce qui serait un facteur plutét aggnt du risque. De plus, nous pensons que ces
études ne prennent pas non plus en compte ledbpitédside réparation des Iésions provoquées par
des substances mutagénes ou cancérogenes ce gai festeur minorant le risque. En fait, ce qui
importe c’est de connaitre I'ordre de grandeuridque, ne serait-ce que pour savoir si le risque es
important au plan sanitaire et, éventuellemeritest gérable d’'un point de vue des assurances.

L'évaluation des risques pour I'hnomme de I'exposita quatre produits pharmaceutiques dont
le cyclophosphamide a été faite aussi par Schuletaal (2002) qui prennent comme base la
méthodologie de 'USEPA pour estimer les critedegqualité de I'eau pour ces produits, en estimant
les expositions humaines par les eaux contamiryeéesmpris par I'intermédiaire de I'accumulation
dans les poissons. lls comparent les indices dgueispour les effets cancérogénes et non
cancérogénes et aboutissent a la conclusion d'bsenae de risque appréciable pour ’lhomme pour
chacun de ces composés mais ils déplorent aufble nombre de données dans la littérature et les
limites de la méthode qui ne tient pas compte okesdctions entre les produits.

Les rejets des médicaments anticancéreux releagsentiellement de la responsabilité des
établissements de soins qui sont actuellement lles goncernés dans la gestion de ces déchets
hospitaliers. Une prévention trés stricte doit awse mise en place par les usagers lors des
traitements ambulatoires qui sont de plus en pamhbneux et les usagers en médecine vétérinaire
dans les villes.

5-3-2-2 Les antibiotiques
5-3-2-2-1 Nocivité directe

Ce sont les personnes qui travaillent dans lesagéss qui courent les plus grands risques
d’antibiorésistance comme le montrent les enquédatisées par Piddock (1996 et 1998) avec la
résistance aux quinolones et par Van den Bogeiaatl (1997) avec la résistance aux glycopeptides :
en effet, les fréquences de ces antibiorésistasmetsplus grandes parmi les éleveurs que parmi les
populations vivant en zone urbaine. Dans une étedeevyet al, datant déja de 1976, une semaine
de supplémentation par la tétracycline destinéeesx gbulets avait suffi pour faire apparaitre la
résistance de tous ldsscherichia coliisolés des feces mais ils ont aussi observé qui 8tks
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fermiers présentaient des souchek.doli résistantes a la tétracycline quatre a six moigsap
introduction de cette pratique.

Un des risques pour 'homme est I'ingestion dédiésd’antibiotiques par les poissons et les
coquillages commercialisés avec le risque d'altixdiore intestinale normale ce qui augmentesit |
sensibilité aux infections bactériennes et le rsde sélection de bactéries antibiorésistantes/é@&ta
al., 1996 et 1999 ; Alderman et Hastings, 1998 ; Mozt et al, 2002 ; Greenless, 2003 ; Cabello,
2004 ; Salierset al, 2004). Cette ingestion, qui concerne aussi i@sdes, peut également générer
des problemes d’allergie et de toxicité qui sofffiailies a diagnostiquer en I'absence d'information
préventive. Les mémes problémes d’allergie et dixité peuvent aussi apparaitre chez les ouvriers
qui manipulent ces poissons dans les fermes plssiaml ces antibiotigues sont au contact cutané,
intestinal et pulmonaire (Alderman et Hastings,8.9€abello, 2004 et 2006).

L’ingestion d’antibiotiques par I'eau du robinesteégalement possible puisqu’une étude
italienne a montré que la tylosine y est présemtesateneurs de 0,6 & 1,7 ng/L (Zucegtal, 2000).

Christensen (1998) a évalué les risques pour héciigne V : il a calculé que I'absorption
journaliére pour ’lhomme dans un scénario locat é@6,06 10 mg / kg de poids corporel / jour, soit
4,2 ug par jour pour un homme de 70 kg ou 86 jogr/¢n considérant une absence de biodégradation
(scénario conservateur). En se basant sur l'affiomague 10 Ul de pénicilline, soit 5,9ug, sont
nécessaires pour provoquer une réaction allergigocenclut que la pénicilline ne devrait pas poder
risque significatif pour 'homme par exposition irette environnementale. Cela n’empéche pas que
le probleme général de I'antibiorésistance persisteme pour tous les antibiotiques.

5-3-2-2-2 Nocivité indirecte

Un des problemes posés est celui de la sécuiitgertiaire car il peut se produire une
colonisation du tube digestif humain par des ba&gé&ésistantes a certains antibiotiques (Moubatrek
al., 2003). Mais le risque le plus important, voigedanger principal, de I'utilisation des antibioiig
dans l'alimentation des animaux ne provient pagégislus ingérés par le consommateur mais bien de
la sélection de bactéries résistantes susceptiele® transmettre a I’hnomme par I'alimentation au d
transfert de genes de résistance a I’'homme. Mokledral (2003) rappellent qu’au Danemark, deux
patients sont morts d'une infection Salmonella. Typhimurium DT104, cette souche bactérienne
provenant d'une viande de porc contaminée : desreaésons similaires ont été faites pour
CampylobacterEn effet, aux Etats-Unis, I'utilisation de flugmginolones a sélectionné un réservoir
de Campylobacter jejunirésistants et une augmentation paralléle des tiofec acquises a
Campylobacterésistants aux quinolones s’est développée (Sehith, 1999).

La mise en évidence du fait que les bactériessteddies aux antibiotiques et que les
déterminants de cette résistance passent de kemd@ment aquatique a I'environnement terrestre a
déja eu pour résultante une restriction drastiquéusage des antibiotiques en aquaculture dans de
nombreux pays. Ces restrictions ont inclu une awmgaien des contrOles de prescriptions
d’antibiotiques et une presque totale disparitierledir usage a titre prophylactique (Markesttall,
1997 ; Lillehauget al, 2003 ; Angulcet al., 2004 ; Cabello, 2004 ; Goldburg et Naylor, 20@®rum,
2006). Les quinolones qui sont des antibiotiqudiagfes dans les affections humaines, ont été
totalement bannies en aquaculture du fait qu'@lgda capacité d’engendrer des résistances cmisée
mais aussi en raison de leur durée de vie prolordpges les sédiments liée a leur faible
biodégradabilité (Hansest al, 1992 ; Samuelsest al, 1992 et 1994 ; Jacoby, 2005). Ces quinolones
sont actuellement réservées a 'homme.

Il est souhaitable que des contrdles de la qudégaliments permettent une diminution des
expositions humaines a ces antibiotiques.
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5-3-2-3 Les dérivés hormonaux

Le développement humain peut étre affecté pardagmce de substances estrogéniques. Les
estrogénes sont la clé de la vie reproductive dename depuis la puberté jusqu’a la ménopause. Or
les mémes produits chimiques qui affectent la faamesage peuvent affecter aussi le développement
des organes féminins et la lactation et jouer Ua dans I'apparition de la fibrose utérine et de
I'endométriose (Mc Lachlaet al, 2006).

Au Danemark, Christensen (1998) a calculé lestifgarde 1B-estradiol et de ses métabolites
excrétés naturellement dans I'environnement pafdesnes aux diverses périodes de leur vie et par
les animaux femelles, ainsi que, sur la base deteseannuelles de 45 kg, celles liées aux formes
médicamenteuses et a la métabolisation en résultara établi ensuite la part des sources
environnementales : ces données ne représentarh %udes émissions naturelles, il n'a donc pas
pris en compte l'utilisation médicamenteuse d-&3tradiol pour les évaluations de risque. Par
contre, il a conserveé la part dudt&thinylestradiol utilisé dans les contraceptifawor pour lequel le
métabolisme conduit a des dérivés hydrosolublesermt compte du fait que ces conjugués peuvent
étre hydrolysés au cours des traitements bactédans les STEP. Il a aussi tenu compte d’'une
accumulation qui peut se produire chez le poissauiereprésente une part de 93 % de I'exposition
au niveau régional et de 80 % au niveau localau’ee représente que 5-6 % de I'apport, les Iégumes
racines 12 % et les légumes feuilles 3 %. Sur cesed) I'estimation de la dose journaliére
d’exposition humaine au niveau régional s'est av@tée de 1,37 mg T0kg de poids corporel / jour.
Elle est un peu plus élevée dans le scénario lacd)32 mg 10/ kg / jour soit 44 ng par jour pour
une personne de 70 kg. La différence entre les twoesinaturelle (E2) et synthétique (EE2) est que
cette derniére est plus biodisponible par voieeorablgré des mécanismes d’action identiques. La
production d’E2 est d’environ 6 pg par jour cheg#con pré-pubére et de 45-48 ug par jour chez
’homme adulte (10 a 15 % dans le testicule et 8 & dans les tissus périphériques). L’estimation
la plus pessimiste d’ingestion journaliere d’EE2 @685 pg/j est trés en deca de ces valeurs
endogénes et Christensen (1998) conclut a 'imgoitibaque I'EE2 contribue a un effet néfaste chez
’homme. Mais il ne faut pas oublier que des eftetsmaphrodites ont été mis en évidence chez le
poisson aux doses environnementales et que I’homese pas la seule cible.

5-3-2-4 Les autres médicaments

Il existe trés peu de données relatives a I'évalnales risques pour 'homme du fait de son
exposition environnementale aux autres médicamimist donc absolument nécessaire de développer
les recherches dans ce domaine.

5-4 Les difficultés de I'évaluation des risques pad’homme et I'environnement

Pour la premiére des composantes de I'évaluatienridgues, I'identification des dangers,
c’est-a-dire la nocivité intrinséque, nous dispasde données sur les substances médicamenteuses
mais essentiellement a des doses thérapeutiqued’lpmmme et de trés peu ou pas de données aux
doses environnementales. La connaissance des méesnid’action du médicament peut étre un
élément important dans la caractérisation desesgour évaluer des effets potentiels sur des espéc
non ciblées : encore faut-il que les modes d’aciment connus ou disponibles !

Pour la deuxieme composante, I'évaluation des @angjui fait appel aux connaissances des
relations doses-effets, nous n’avons pratiquemastd®léments car, dans les études réaliséesssur le
médicaments, les doses correspondent généralendest @oncentrations trop élevées par rapport aux
teneurs environnementales et les effets étudiés des effets aigus ou subaigus alors que lesassqu
environnementaux sont surtout de long terme. @ett@aissance des relations dose-effet est donc tres
imparfaite : la complexité et I'hétérogénéité demnmkbes rapportées dans la littérature pour les
différentes classes médicamenteuses avec des espguisdifferent selon les méthodes, les conditions
des tests, le temps d’exposition, montre que lsepen considération d’'un seul essai biologique pour
obtenir des informations éco-toxicologiques cohtagme permet pas de fournir une image réaliste et
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complete des risques pour 'homme et pour I'envieament. Une batterie de tests recouvrant les effets
adverses pour un ensemble d’organismes représemstidonc nécessaire mais il faudrait les classer
en fonction des mécanismes d’'action et les mettreckation avec les effets potentiels a étudier sur
différentes espéces représentatives. Il ne fautcp@ee que ces relations dose-effet soient fadles
établir : dans le cas de la fluoxétine, un inhilnitde la recapture sélective de la sérotonine, €oefp
Leise (1996) ont montré gu’elle induisait une maigwhose significative chez un gastéropode plus
importante avec une concentration d& fravec 1d, ce qui montre que de simples extrapolations
d’effets de fortes doses vers des doses plus $giglavent ne pas étre pertinentes !

Pour la troisieme composante, la connaissancexgessitions, les méthodes d’analyse ont fait
suffisamment de progreés pour couvrir a peu presléothamp des médicaments dans I'environnement
mais il faut également s’intéresser a leurs méiasotjui peuvent avoir aussi une grande importance
dans l'impact sur I'environnement. La détectioneemesurage dans les eaux sont plus faciles que
dans des milieux plus complexes comme les sédimsdoues, les sols, les plantes ou les tissus
animaux, en raison des effets de matrice, ce qulicgie le manque crucial de données d’exposition
liés aux transferts dans les végétaux ou les vandeus disposons surtout de données concernant les
milieux aquatiques qui ont été les plus étudiésexiste aussi des modeles de prédiction des
concentrations environnementales comme ceux quétgnproposeés par les pays nordiques pour les
eaux et, pour les produits vétérinaires, dansdés (§Vajsman et Ruden, 2006), mais ils sont uslisé
seulement afin d’évaluer des PECs sans tenir cothpsort écotoxicologique de ces substances. Une
des principales données manquantes pour évaluaivesux d’exposition réels est le taux moyen de
leur biodégradation dans les boues activées massi adans les divers compartiments de
I'environnement. En fait, nous avons des donnéedesuconcentrations dans quelques milieux qui
représentent les niveaux d’exposition des espegesiikeu aquatigue mais nous n’avons pas de
données suffisantes sur I'exposition humaine.dinotamment un déficit réel de données par ragport
I'exposition alimentaire qui permettrait d’avoir urai bilan des expositions.

La présence de résidus de médicaments dans esregamment de consommation, pose la
question des effets sanitaires éventuels liés senpesition humaine. Il importe de ne pas repdéer
totalité de ces effets sur « les seuls médicametdat les effets biologiques et les classes chigsq
sont diversifiés dans I'environnement. Comme lecigeéJoyeux (2006), I'évaluation quantitative des
risques qui se fait par comparaison a des valexisdlogiques de référence (VTR), pour lesquelles
n'apparait aucun effet nuisible sur la santé, éfitite pour les résidus de médicaments car ldews
de référence ne sont pas disponibles ou ne sordgfeses sur la base d’'une exposition chronique.
Une approche indirecte a été développée par \Wehb (2003) qui consiste & employer la plus faible
dose thérapeutique journaliere utilisée en médeaimeaine pour 63 substances représentatives des
principales classes thérapeutiques. Les consommsagistimées sont basées sur I'absorption de deux
litres d’eau par jour et sur le cumul de doses pehd0 ans en utilisant, soit les concentrations
observées par Ternes (2001) dans les échantillmand analysées, soit en prenant la limite de
détermination des substances. Pour la trés forjeritdades molécules, la dose journaliere comme le
cumul de doses sont trés inférieurs a une seule th@sapeutique (rapport compris entré' 80 10°
pour la dose journaliére et rapport inférieur dpoar la dose cumulée). Mais cette exposition cuenulé
correspond quand méme a 25,5 doses thérapeutmuesljeres pour le clembutérol, a 2,5 doses pour
le cyclophosphamide, le salbutamol et le-EThinylestradiol et a 2,1 doses pour la terbugalPour
Webb et al (2003), lingestion pendant 70 ans de produitsrplaceutiquesvia I'eau potable
correspondrait a 0,2 jour d’'une dose thérapeutipugr plus de 90 % des médicaments qu'ils ont
évalués. Mais il ne faut pas non plus oublier qggerhédicaments sont généralement en mélange et
que les effets peuvent étre additifs dans les mé&tasses thérapeutiques. Enfin, I'interaction desc
autres polluants et les sous produits de la cliorates eaux, par exemple, peut induire des effets
surtout aux périodes fragiles du développementedebryon et de I'enfant.

Dans la mesure ou les valeurs limites d’expositgmmt extrapolées des observations

expérimentales vers I’'homme en prenant en comp@datdeurs d'incertitude, par exemple de 10 ou
de 100, certains auteurs comme Dorne et Renwidsj2froposent d’utiliser une approche a l'aide de
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facteurs d’ajustement spécifique prenant en corfggedonnées toxicocinétiques et des variations
interhumaines dans les enzymes de phase | et de Hha

Une évaluation des risques environnementaux desn@8icaments les plus utilisés en
Angleterre a été publiée par Jonet al (2002) mais elle est basée sur les concentrations
environnementales prévisibles (PEC) et les conatiotrs sans effet prévisible (PNEC) qui permettent
de déterminer le quotient de risque pour une snbsta PEC/PNEC. Ce calcul est basé sur la
connaissance de la quantité de médicaments utpaéan, ce qui ne semble pas trés facile a obtenir
en France, contrairement a I'Angleterre, vu laidlifité que nous avons eue d’obtenir des données
chiffrées pour ce rapport. Les PEC calculées vamtale 0,44 pg/L, pour I'acide méfénamique a 11,96
Hg/L pour le paracétamol et les quotients de ristpi,55x10 & 588 selon les substances. La plupart
des facteurs de bioconcentration calculés dansgdiwsganismesOaphnia magnaalgues vertes,
Microcystis aeruginosaOnchorynchus tshawytscha) étaient supérieurs a trois. Cependant les
données qui ont permis d’établir ces valeurs g@stihcomplétes et imprécises : les auteurs imgiste
sur le manque de données relatives a la biodégradie¢ ces médicaments, a la capacité d’adsorption
ou d'absorption sur les boues, etc. La conséquestegue les valeurs des PEC calculées avec ces
modeles tres conservateurs sont trés supérieuxegbrurs réellement observées dans les eaux ce qui
fausse également les coefficients de risque. Utre aevue détaillée des risques pour I'environngmen
aquatique des produits pharmaceutiques a été pytdieCranet al. (2006).

Jobling et al (2006) ont effectué des prédictions de conceatrsten estrogénes ((3-7
estradiol, estrone et d+thinylestradiol) par modélisation sur 45 siteparfis sur 39 rivieres
britanniques. La charge des effluents a été calca® multipliant les populations concernées
desservies par chaque STEP par I'estimation déniightion naturelle des hormones estrogénes
(oestrone : 13,8 pg/ jour ; fp-estradiol : 3,3 pg/jour) et des pilules contmres (14-ethinyl-
estradiol : 0,89 ug/jour) selon la méthode dendoh et Williams (2004), les concentrations évauée
tenant compte des facteurs de dilution. Les valguéslites se sont avérées du méme ordre de
grandeur et en corrélation avec les effets distuptendocriniens observés chez les poissosisu.

6- La gestion des risques
6-1 La réglementation
6-1-1 En Amérique du Nord

Aux Etats-Unis, une procédure d'évaluation duuesgnvironnemental a été développée par la
Food and Drug Administration (FDA) pour les nouvweanédicaments mis sur le marché. Depuis
1995, le Center for Drug Evaluation and ReseardHR) a élaboré une nouvelle directive prévoyant
que «méme les anciennes spécialités pharmaceutiquesaidavétre soumises a cette réglementation
lors de leur renouvellement afin de minimiser I'sop éventuel des médicaments sur
'environnemens ....

6-1-2 Dans I'Union Européenne et en France

Différentes dispositions sont actuellement erusig tant au titre du droit national que du
droit communautaire, introduisant le cas échéastotidigations issues de la ratification d’instrutsen
internationaux.

Les dispositions concernent I'encadrement :

des conditions d’autorisation de mise sur le imérc

des conditions d'utilisation en vue de présetaesanté publique et I'environnement
des activités de production

de I'élimination des déchets et de la gestionattigents

Médicaments et Environnement 59/103



6-1-2-1 Les conditions d’autorisation de mise suelmarché (AMM)

Le droit communautaire introduit des dispositioagant pour objet la protection de
I'environnement.

Ainsi le Reglement (CE) n° 726/2004 du Parlemembgéen et du Conseil du 31 mars 2004
établissant des procédures communautaires pouotisation et la surveillance en ce qui concerse le
médicaments & usage humain et & usage vétérirdirmstituant une Agence Européenne des
Médicaments prévoit des dispositions a l'articlektif aux médicaments a usage humain et I'article
31 relatif aux médicaments a usage vétérinairefont le lien avec la procédure de la directive
2001/18/CE s'agissant de I'évaluation des risquegrennementaux des produits contenant des
OGM.

La Directive 2001/83/CE du Parlement européeruetanseil du 6 novembre 2001 instituant
un code communautaire relatif aux médicaments geusamain, article 8, paragraphe 3g) dispose que
doivent étre fournis différents renseignements etudhents et notamment:sd y a lieu,
[des]explications sur les mesures de précautiondetsécurité a prendre lors du stockage du
médicament, de son administration au patient efdnination des déchets, ainsi que l'indication

des risques potentiels que le médicament pourraggnter pour I'environnememnt

De méme la Directive 2001/82/CE du Parlement etegopet du Conseil du 6 novembre
instituant un code communautaire relatif aux médimats vétérinaires, article 12, paragraphe 3g
dispose que doivent étre fournis différents remsaigents et documents et notammeng'ily a lieu,
[des] explications sur les mesures de précautiondetsécurité a prendre lors du stockage du
médicament, de son administration aux animaux d¢edmination des déchets, ainsi que l'indication
des risques potentiels que le médicament pourraggnter pour I'environnement, la santé humaine et

animale et pour les plantes

Comme aux USA, une procédure d’évaluation du gsgqvironnemental a été développée par
'Agence Européenne des Médicaments pour les nomveaédicaments mis sur le marché
communautaire. Cette procédure fait 'objet dedterexplicative €©On the environmental assessment
of medicinal products for human uséréf. EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

6-1-2-2 La prévention des risques biotechnologiques

Le protocole de Cartagene sur la prévention dsgues biotechnologiques relatif a la
Convention sur la Diversité Biologique (Montréa®, janvier 2000) a pour objectif de contribuesiuc
transfert, & la manipulation et a l'utilisation sandanger des organismes vivants modifiés...qui
peuvent avoir des effets défavorables sur la camasien et l'utilisation durable de la diversité
biologique, compte tenu également des risques [@osanté humaine, en mettant plus précisément
I'accent sur les mouvements transfrontieses

L'article 5 dispose que le Rrotocole ne s’'applique pas aux mouvements transénes
d’organismes vivants modifiés qui sont des proddéstinés & 'homme relevant d’autres accords
internationaux pertinents.

Le protocole s’applique aux médicaments vétérasair

La Directive 96/29/Euratom du Conseil du 13 meé@@ @ixe les normes de base relatives a la
protection sanitaire de la population et des ttbas contre les dangers résultant des rayonneament
ionisants.

En ce qui concerne certains produits de diagnostigpeut aussi signaler la Recommandation
de la Commission du 8 juin 2000 concernant I'agpion de I'article 36 du traité Euratom relatifaa |

Médicaments et Environnement 60/103



surveillance des taux de radioactivité dans l'emvirement en vue d’évaluer I'exposition de
I'ensemble de la population.

Les Etats membres sont normalement conviés arélables stratégies d’échantillonnage et a
assurer les mesures dans les différents milieusti¢pbes en suspension dans l'air, eaux de surface,
eaux destinées a la consommation humaine, laimesmixte).

6-1-2-3 Les activités de production

Il'y a lieu de se référer a la réglementationtietaaux installations classées relevant du Code
de I'Environnement.

La fabrication de produits pharmaceutiques (244&fabrication de médicaments (244C) et
la fabrication d’autres produits pharmaceutique$4[® regroupent les activités de l'industrie des
médicaments & usage humain et des médicamentsa@es.

Par ailleurs, les dispositions du Réglement (CEP07/2006 du Parlement européen et du
Conseil du 18 décembre 2006 concernant l'enregmng [I'évaluation et l'autorisation des
substances chimiques, ainsi que les restrictiopcaples a ces substances (REACH), instituant une
agence européenne des produits chimiques, préJtditulation, a I'article 2, paragraphe 5a, entr
ce reglement et les dispositions spécifiques audicaéents a usage humain ou vétérinairdes«
dispositions des titres I, V, VI, et VIl ne somaspapplicables dans la mesure ou une substance est
utilisée dans des médicaments a usage humain sageweétérinaire relevant du champ d’application
du reglement (CE) n° 726/2004, de la directive 28RACE du Parlement européen et du Conseil du 6
novembre 2001 instituant un code communautairetifetax médicaments vétérinaires et de la
directive 2001/83/CE du Parlement européen et dos€ib du 6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments & usage humai

On peut noter que sont applicables, notammentligp®sitions des titres suivants :
- le titre 11l qui concerne les échanges de doneéés prévention des essais inutiles,
- le titre IV qui concerne l'information a l'intéur de la chaine d’approvisionnement,

- le titre VIII qui concerne les restrictions amalbles & la fabrication, a la mise sur le marché
et a l'utilisation de certaines substances et pedjgens dangereuses et de certains articles
dangereux.

6-1-2-4 Les effluents et leurs impacts sur les nelix naturels

La Directive 2000/60/CE du Parlement européeruetanseil du 23 octobre 2000 établissant
un cadre pour une politique communautaire dansdmaihe de I'eau introduit a larticle 10
« 'approche combinée pour les sources ponctuelledifiises> en conviant les Etats membres a
«veiller & la mise en place et/ou la mise en ceuvre :

a) des contrbles d’émissions fondés sur les medtetechniques disponibles, ou

b) des valeurs limites d’émissions pertinentes, ou

c) en cas dincidences diffuses, des contréles,omptis, le cas échéant,de meilleures

pratiqgues environnementales

L’annexe VIII de cette Directive établit une lisiadicative des principaux polluants,
notamment 4es substances et préparations, ou leurs produgtsiécomposition, dont le caractere
cancérigene ou mutagene ou les propriétés pouvdfectar les fonctions stéroidogénique,
thyroidienne ou reproductive ou d’autres fonctienslocriniennes dans ou via le milieu aquatique ont
été demontrés.

Les valeurs limites d’émission et normes de géiadibhvironnementales sont fixées sur le
fondement de différentes directives (annexe IX).
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6-1-2-5 Les déchets

Outre les dispositions prises dans le cadre dgeftion des médicaments inutilisés (cf. le
paragraphe 6-2 ci-dessous), il y lieu de rappelex a Convention de Béle sur le contrble des
mouvements transfrontieres de déchets dangereds leur élimination adoptée le 22 mars 1989, est
entrée en vigueur le 5 mai 1992.

Cette Convention, entre autres dispositions, éhtito'importation avec consentement éclairé
préalable de I'Etat d'importation (article 6), défile trafic illicite (article 9) et établit deggles de
coopération internationale (article 10).

La notification a I'Etat importateur comprend |l®@de d’élimination selon une nomenclature
des opérations débouchant ou non sur une possitidirécupération, de recyclage, de réutilisatien,
réemploi direct ou de toute autre utilisation defeés.

La coopération internationale a notamment pour kildchanger des informations,
d’encourager la gestion écologiqguement rationndis déchets, I'harmonisation des normes et
pratiques techniques, la surveillance des effetdadgestion des déchets dangereux sur la santé
humaine et I'environnement.

Les flux de déchets comprennent plusieurs catégiotiont les déchets cliniques provenant de
soins médicaux dispensés dans des hbpitaux, cenéeisaux et cliniques (Y1), les déchets issus de
la production et de la préparation de produits pla@eutiques (Y2) et les déchets de médicaments et
produits pharmaceutiques (Y3).

Cette convention a été approuvée par la Décisgi88eCEE du Conseil et a fait I'objet de
différents reglements communautaires depuis I'adopdu Réglement (CEE) n° 259/93 du Conseil
concernant la surveillance et le controle des femtssde déchets a l'intérieur, a I'entrée et addie
de la Communauté européenne.

Les différents instruments ci-dessus, bien qudarmant pas I'objet d’'un bilan exhaustif,
illustrent la démarche de prévention des autorités. protection de I'environnement et donc
I'établissement de mesures propres a réduire aawvepir la présence de substances dangereuses dans
les milieux naturels a une portée trés large intlies substances actives des médicaments.

A mesure que le droit évolue, un rapprochementedégences s'opére entre les activités qui
relévent de I'industrie chimique et celles qui velét de I'industrie pharmaceutique.

6-1-3 Comparaison des réglementations en Europe @iix Etats-Unis
Les approches des réglementations sont asseza#ezmtomme indiqué dans le tableau XI. Il

subsiste une imperfection commune aux deux légsksten ce qui concerne I'évaluation du risque
écologique qui ne prend pas en compte I'impachaédicaments ayant le méme type de récepteurs.
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Tableau XI :  Comparaison des réglementations en Europe et aats{Etnis pour I'évaluation
du risque environnemental des médicaments (Hog6ea?)

UNION EUROPEENNE ETATS-UNIS

Evaluation du risque Conclusion Evaluation du risqe Conclusion

Pas de risque majeur
PECsw < 0,01 pg/l pour I'environnement | EIC <1 pg/I
aquatique

Pas de risque majeur
pour I'environnement

Tests de toxicité aigué
sur espéces aquatiques

PECsw > 0,01 pg/l (poissons, bactéries, | EIC > 1 ug/l Tests de dégradation et
crustaces algues) : de dilution
PNEC
(LCso, EGo, NOEC)
Pas de risque majeur | EEC < NOEC Pas de risque majeur
PECsw/ PNECy <1 | pour I'environnement | (espéces aquatiques gtpour I'environnement
aquatique terrestres, E£) aguatique

ECso = ConcentratiorEfficace pour 50 % des individus de I'espéce testée

EIC = Expected Introductio@oncentration ;

EEC = Effective EnvironmentalConcentration = EIC - perte de médicament par dédiau et dilution ;
LCso = Concentratiorl étale pour 50 % des individus de I'espéce testée ;

NOEC = No ObservecEffect Concentration ;

PEC = PredictedEnvironmentalConcentration ;

PECsw=PECSoil PoreWater ;

PNEC = PredictedNo Effect Concentration .

6-2 La gestion des déchets médicamenteux des mésmg Le systeme Cyclamed

En 2003, Jonest al ont publié un article dans lequel ils insistamntla nécessité de cibler des
actions sur la réduction ou I'élimination des pesbés environnementaux des médicaments a la
source avec le développement d’'un affichage plag d’informations sur les emballages et de
meilleurs conseils pour les rejets de composésneutiques par les patients et par les professions
médicales. S'il est prouvé que les résidus de métkats peuvent étre des polluants a probléme, la
collaboration entre lindustrie pharmaceutique, le®fessions médicales et environnementales
deviendra une nécessité et sera bénéfique podifiésentes parties.

En France, le systeme CYCLAMED s’inscrit pleineméans cette perspective de réduction a
la source des pollutions. En rapportant ses MNlaarmacien d’officine, le patient a la garantie de
leur élimination respectueuse de I'environnemeat,ipcinération avec récupération d’énergie. Ceci
évite de voir les MNU jetés a la poubelle et rejonencore trop souvent une décharge ou, pis gncore
jetés dans les toilettes avec la pollution des eguixen résulte. Les conclusions de I'enquéte de
I'IGAS sur les perturbations du fonctionnement@eCLAMED vont dans le sens d’'une meilleure
récupération et d’'un traitement par incinératioa adedicaments récoltés.

Le succés d’'une action de récupération et de w#&tn des médicaments réside dans une
harmonie de I'ensemble des professionnels de ldésamédecins, pharmaciens, vétérinaires,
chirurgiens dentistes, infirmieres, industriels,pour fixer des regles claires, systématiques et
compréhensibles par 'ensemble de la populatiatestpraticiens de la santé.
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6-3 Les stations de traitement des eaux résiduaires

L'épuration des eaux usées urbaines se dérouls apcellecte dans des réseaux unitaires ou
séparatifs des eaux pluviales. Il faut garder spiie que le nombre de pays disposant de stations
d'assainissements (STEP) est tres faible et queend&ns les pays économiquement développés, la
fiabilité des installations n'est pas toujours gtieasurtout dans les petites communautés. Mérde si
trés grands efforts financiers et des progres tdolgiques ont été accomplis, la France a été
condamnée, par deux fois, par la Cour européennestiee pour ses manquements a la directive
européenne sur les eaux résiduaires : en 2004gvwoir mal identifié les zones sensibles et en 2005
pour n'avoir pas donné a la Commission tous leséfis d'information concernant le respect de la
directive par les agglomérations visées par I'éobéalu 31 décembre 1998. Des villes de métropole
et des territoires comme les archipels de Polynégiesont pas assez équipés en systemes
d'assainissement fiables et efficaces.

Notons également qu'il existe de vastes zonesaitassement individuel ou autonome
lorsqu'il n'est pas possible de raccorder des #&iabdispersés a un réseau collectif et ces micro-
installations produisent des effluents de quabi@maire, trés variable et non controlée.

Les stations d'assainissement ont été concgues rptiter des eaux des masses de
contaminants naturels ou anthropiques caractépaesles parametres analytiques globaux
tels que l'azote total, le phosphore total, la deeachimique en oxygéne (DCO), la demande
biologique en oxygéne (DBO) ou les matieres enensipns (MES). L'objectif a atteindre est
de protéger les ressources superficielles recéeamffluents afin de limiter la consommation
d'oxygene, les apports en €léments nutritifs pesibhactéries, les algues ou les cyanobactéries
et ne pas perturber la diffusion de la lumiéreépabker de métaux lourds dans les sédiments.
Le rejet doit étre le moins toxique possible paurfdune et la flore et ne pas induire de
bouleversement écologique tel que I'eutrophisation.

Rien dans les cahiers des charges ne spécifie SUKP de devoir garantir
I'élimination spécifique de molécules ciblées satltpe les égouts (malheureusement encore
appelés tout a I'égout) recueillent tout ce queptmsulations, les établissements de soins, les
locaux industriels ou municipaux, les commercgsetites industries peuvent y déverser.

La liste des substances indésirables serait bemiicoup trop longue et le contréle
impossible a réaliser d'autant que les concentsiindividuelles détectées se situent parfois a
des niveaux tres faibles au sein d'une matricenigga tres chargée.

Les filieres de traitement comportent des étapesflaculation-précipitation, des
passages dans des bassins de boues bactérienneEesactapables de consommer les
molécules biodégradables en produisant de la bisen&elon les conditions d'oxygénation, il
est possible de dégrader des molécules organiquiesries, les différentes formes de l'azote
(ammoniaque, nitrates, nitrites) et les dérivépldasphore. Aprés avoir récupéreé les boues
produites, I'eau est rejetée dans le milieu le gireéralement sans désinfection afin de ne pas
générer de sous-produits indésirables. De leur, éégéboues sont déshydratées et utilisées,
lorsque leur niveau de contamination le permeg&pandage agricole ou elles achéveront leur
décomposition. D'autres filieres utilisent des ré#t granulaires supports sur lesquels
proliferent les biomasses bactériennes qui dégtddgmsubstances indésirables dans I'eau qui
percole. L'élimination des contaminants de l'eaudesic extrémement variable selon leur
biodégradabilité, leurs caractéristiques dhydrdyatit® ou de volatilité. Concernant
I'élimination des parametres globaux, les rendesnBxés par les directives européennes se
situent entre 80 et 95 %. Les concentrations réfigkl sont donc proportionnelles aux
charges entrantes.
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Il est donc impossible de généraliser des cormhgsien terme de devenir des
médicaments, des pesticides, des plastifiants sthgdrocarbures... dans leur globalité et il
faut examiner les molécules ou les familles de moés au cas par cas. Par ailleurs, si la
substance a été retirée de I'eau, elle peut sebsidsorbée ou absorbée dans les boues et il
conviendrait de vérifier I'absence de contaminatiwant épandage afin de ne pas polluer le
terrain receveur, la flore et la faune locales.

Le codt engendré par une optimisation des STER péumination de traces de
molécules indésirables est considérable et pourcaitduire a réaliser des filieres
technologiques proches de celles utilisées en ptmou d'eau potable ce qui est
économiguement irréaliste.

De nouveaux types de traitements sont en dévetogmpe notamment pour des
objectifs de réutilisation des eaux usées pourztews de pénurie d'eau douce. Ces unités
comportent des bioréacteurs a membrane dans lssgyeés biodégradation sur biofiltre ou
par boues activées, l'eau est filtrée sur des surd® microfiltration ou d'ultrafiltration.
Toutefois, ces deux types de filtration ne pernme¢tpas de retenir des petites molécules mais
peuvent permettre d'améliorer les rendements déepradation en augmentant les temps de
contact entre I'eau et les biomasses.

Aujourd'hui, le premier effort a consentir est :

- de réaliser une collecte la plus large possige jets et de réduire les fuites des
réseaux,

- de limiter les rejets liés aux déversoirs d'orage rejettent directement dans le
milieu les eaux usées non traitées dans les camyd'afin de protéger la STEP,

- d'équiper les sites ne disposant pas d'une di@pgiration,

- de fiabiliser et mettre aux normes européenn&stadité les unités existantes avec un
systeme d'assurance de qualité.

Le codt, déja considérable pour la collectivit€ragt encore aggrave s'il était

indispensable de rajouter des étapes technologigestinées a éliminer des traces de
mélanges de polluants ciblés.

Les médicaments ne constituent pas une exceptamiples milliers d'autres
molécules cibles et la prévention passe donc parstratégie visant a limiter les rejets de
composés jugés comme les plus dangereux pourrbemément et pour la Santé Publique.
Ceci nécessite une analyse du risque trés compiebeant Iimpact environnemental et
sanitaire des molécules mises sur le marché eanalgse de la balance bénéfice-risque pour
les actions envisagées.

Des expériences ont été menéees dans des étaldigsede soin pour équiper des
toilettes séparant les solides des liquides afintrdiber spécifiguement et localement les
urines pour ne pas rejeter les résidus dans lest®gdechnologiquement, des solutions
existent mais, encore une fois, la balance coléfigmndevra éclairer les décideurs.

6-4 Les installations de production d’eau potable

La production d'eau potable est réalisée a pdigaux superficielles ou souterraines. Toutes
les eaux sont concernées puisque se développentadamonde des unités de désalement d'eau de mer.
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Les eaux superficielles sont le réceptacle fimaltoutes les pollutions et sont largement
contaminées par des pesticides, des solvants,ydesdarbures, des détergents, des métaux et autres
plastifiants. Dans ce mélange tres complexe, rdéda diversité de la chimie moderne, les résihus
médicaments ou de produits de diagnostic ne remsequ'une fraction.

Comme pour l'assainissement des eaux usées,sdeoimbreuses communautés humaines ne
disposent d'aucune unité de traitement et lorsquelles existent, l'efficacité et la fiabilité sont
dépendantes des moyens économiques disponiblespuieéles de qualité effectués, de la motivation
des acteurs et de la formation professionnelleogésateurs de terrain.

La France dispose d'un systéme de double cordebla qualité des eaux de consommation
humaine assurée, d'une part, par les services c&mnés du ministere chargé de la santé et, par
ailleurs, par l'autosurveillance du producteur.

Les eaux potables doivent répondre aux normegpéarnmes transcrites en droit francais dans
le Code de la Santé Publique. Si les textes spétifijue I'eau de consommation humaine ne doit
contenir aucun élément chimique ou microbiologiquesible a la santé, aucun médicament ne figure
dans la liste des parameétres a analyser.

Lorsque la ressource est de grande qualité conamgeat étre le cas pour quelques eaux
souterraines privilégiées, les unités sont réddites simple pompage avant distribution parfois mém
sans chloration. Dans les zones fortement contagjiés unités de traitement ont, normalement, déja
mis en place des filieres capables de réduire llatfmm par les molécules les plus classiquement
retrouvées comme les pesticides, les hydrocarlpolysycliques ou les polychlorobiphényles. Pour
retirer ces molécules il n'existe que des procédégs sur la biodégradation (biofilms fixés, cantac
avec la boue), l'oxydation (ozone, rayonnementsa-iblets, chlore, catalyseurs), l'adsorption
(charbon actif, résines), l'aération (aération éerades molécules tres volatiles) et la rétention
(filtration sur membrane). Diverses combinaisond possibles.

L'eau est d'abord débarrassée de ses élémentsssigls plus grossiers par une grille, puis des
biomasses naturelles consomment I'ammoniaque EBaga sur support filtre et I'eau est ensuite
additionnée de coagulants et floculants. Dans debneux pays, le chlore est utilisé en téte derélie
pour éliminer I'ammoniaque ce qui conduit a medtmecontact le chlore tres réactif avec les matieres
organiques de l'eau brute conduisant a la format®sous-produits halogénés. On fabrique un floc
qui va se déposer dans des décanteurs et formartoteie en co-précipitant des métaux et quelques
molécules organiques. L'eau, déja éclaircie, sesaite filtrée sur du sable ou un mélange de sdble
d'anthracite. Dans la majorité des cas dans le moledtraitement est alors terminé et l'eau est
distribuée apres avoir été désinfectée généralepaerthloration.

Dans les usines les plus modernes, un affinagecakité par action de I'ozone trés oxydant
capable de détruire des molécules organiques m@uigilgation sur du charbon actif en grains qui
adsorbe & sa surface les composés indésirablepgteites. Dans certains cas, du charbon actif en
poudre peut étre additionné en cours de traitendgmes toutes ces étapes, I'eau est débarrasdae de
quasi-totalité des indésirables et sera désinfexttdistribuée généralement avec un résidu deehlor
Encore une fois, le comportement des médicamenpeukétre généralisé et selon la structure et les
caractéristiques de la molécule, elle sera sudateptut non de franchir les étapes.

Le contact avec l'ozone ou le chlore peut indlgreproduction de sous-produits ou de
métabolites de dégradation auxquels il convientpd&er attention pour en évaluer les effets
biologiques potentiels.

De nouveaux types de traitement se sont dévelaapésurs de la derniere décennie. Il s'agit

essentiellement des traitements membranaires ijgeat toute une gamme de membranes minérales
ou organiques :
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- la plus grossiére, laicrofiltration permet de retenir les particules et bactéries mais
retient pas les médicaments qui ne seraient pés &ixdes particules,

- il en va de méme pouultrafiltration plus fine sauf s'il lui est adjoint du charbonifaeh
poudre qui va fixer les polluants et étre retenulpanembrane,

- la nanofiltration, procédé plus onéreux permet de retenir une gramdportion de
micropolluants en fonction de la taille de la molécet de ses caractéristiques de charge:
elle nécessite une reminéralisation partielle eau,

- enfin, la technologie la plus évoluée utilise daembranes dsmose,utilisée pour le
dessalement de I'eau de mer. Dans ce cas la ga#iétdes contaminants est retirée mais
l'eau est également débarrassée de ses sels migérgqui la rend trop pure, et nécessite de
la reminéraliser.

Les unités de production d'eau potable se délsamagle leurs déchets constitués par des
boues qui sont généralement mises en décharge @rtieentrats de membrane qui sont renvoyés vers
les stations d'assainissement avec leurs masgesidants.

Cette escalade de technologies destinées a tigsteontaminations induit un colt que devra
assumer le consommateur. L'urgence est donc gidamdavoir réduire les apports en contaminants
dans les ressources. Nous retrouvons ainsi la m@mdeccupation de prévention que pour le
traitement des eaux usées.

6-5 Le surveillance spécifique des substances maatitenteuses dans les milieux

La plupart des évaluations ne reposent a ce joersgr des mesurages de concentrations qui
relevent de campagnes de prélevements ponctuéleudonnent qu'un apercu relatif de la
contamination. Une amélioration de la connaissate® niveaux moyens d’exposition est I'apport
d’échantillonnages intégrés a I'aide d’échantillears passifs (Togola et Budzinski, 2007).

Bruchetet al. (2006) pensent, a juste titre, qu'il est impokesitle doser les 4 000 molécules
actives médicamenteuses et qu'’il est nécessaicbalsir des molécules indicatrices pour I'évaluatio
des risques. C'est ce qu’ils ont fait dans le cadte projet Poséidon avec huit substances
représentatives pour lesquelles il a fallu quandnenénettre au point cing méthodes différentes
d’analyse (combien en faudrait-il pour I'ensembéss anolécules et a quel colt!). Des analyses plus
compléetes des mémes échantillons effectués ultérimnt dans un autre laboratoire ont montré que
l'iopromide n’était probablement pas le bon témacam il ne représentait que 1 % de I'ensemble des
agents de contraste effectivement présents, al@degsulfaméthoxazole serait un bon indicateur car
aucun autre antibiotique n’apparait lorsqu’il dstent des échantillons.

La prédiction des concentrations dans divers miliest aussi une approche intéressante mais
certainement difficile : en effet, il faut noteregles concentrations prédites dans les boues d&® STE
sont de plusieurs ordres de grandeur supérieucedles qui y sont effectivement mesurées (Stuer-
Lauridsenret al., 2000), c’est dire tous les progrés qui resteata@amplir !

Il serait sans doute nécessaire d'évaluer laddigade créer des indicateurs comme il en
existe dans le domaine de la pollution atmosphériqu

6-6L’évaluation globale de I'écotoxicité a I'aide deésts biologiques globaux

L’évaluation des risques environnementaux a falijét de principes généraux et de guides
par la FDA (FDA 1998) et, pour I'Union EuropéeniigC(1996), par 'TEMEA (European Medicines
Evaluation Agency) qui sont basés sur les concimtisaenvironnementales prévisibles (PEC) et sur
les concentrations prévisibles sans effet (PNEC)utlisant des tests de toxicité standardisés.
Certains auteurs, comme Hernaretoal (2006), rapportent les données de toxicité aigosr les
différentes classes de médicaments qui pourratemtudilisées a des fins d’évaluation des risqlles.
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faut quand méme préciser que nous ne disposonsutiaudonnée de toxicité pour les espéces du
compartiment terrestre et qu’aucun rapport PEC/PN&@&té calculé.

Méme si des campagnes ponctuelles de grande emeepgt été réalisées par exemple aux
USA avec 95 composés dans 139 cours d’eau de 38 Ealpin et al, 2002), les molécules
médicamenteuses, leurs métabolites et produitsédeadation sont beaucoup trop nombreux pour
réaliser des analyses systématiques, en plus e&kaalasses tres nombreuses de substances qui sont
aussi présentes dans les eaux. Il est préférablealder les risques a l'aide de tests globaux qui
prennent en compte des effets pertinents mais qusant pas forcément spécifiques des seuls
meédicaments.

Par ailleurs, mesurer les concentrations de soutm$amédicamenteuses, ne signifie pas
mesurer ou évaluer les risques surtout a long teaunési 'on connait bien les relations dosestgffe
ce qui n'est pas le cas actuellement.

6-6-1 Méthodes de priorisation des produits pharmasutiques

Besse et Garric (2008) ont publié récemment unéaadélogie de priorisation des produits
pharmaceutiques basée sur trois étapes :

1- une classification en classes d'exposition @sks de IA a IV selon l'importance de
I'exposition) de 120 molécules et 30 métaboliteséeasur I'utilisation des PEC avec et
sans fraction excrétée ;

2- une classification cas par cas basée utilisautes les données biologiques disponibles,
données écotoxicologiques, pharmacologiques, pirgdionmiques, et sur les mécanismes
d'action ;

3- une priorisation parmi les molécules ayant dasctres chimiques et des mécanismes
d’action semblables.

lls ont ainsi retenu 40 molécules-méres (dont Z]a drouvées dans I'environnement
aquatique) et 11 métabolites. Parmi les molécu¢snues correspondant a la situation francaise,
figurent sept composés sélectionnés sur la baskewePEC > 100 ng/L (allopurinol, aténolol,
metformine, oxazépam, métronidazole, tramadol, agitidine) tandis que les 33 autres ont été
sélectionnées selon la méthodologie décrite. Peemderniers, figurent :
- 12 antibiotiques : amoxicilline, pipéracillingénicillines)
doxycycline (tétracyclines)
ceftriaxone (céphalosporines)
ofloxacineet ciprofloxacine (fluoroquinolones)
clarithromycine (macrolides)
fosfomycine (phosphonide)
pristinamycine
sulfaméthoxazole, triméthoprime (sulfonamides)
vancomycine (glycopeptide)
3 AINS : diclofénac, ibuprofene, ketoproféne, meqgne
2 anti-ischémiques : buflomédil, naftidrofuryl
2 régulateurs lipidiques : bézafibrate, pravastat
2 anti-dépresseurs : fluoxétine, sertraline
1 antipyrétique : paracétamol
1 antifongique : amphotéricine B
1 corticoide : prednisolone
1 anti-arythmique : amiodarone

1 B-bloquant : propanolol
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1 antagoniste angiotensine 2 : losartan
1 anti-convulsivant : carbamazépine

1 anti-psychotique : cyamémazine

1 veinotonique : diosmine

1 diurétique : furosemide

1 anti-convulsivant : acide valproique

Cette approche est intéressante pour sélectidemenolécules a étudier en priorité mais elle
ne porte que sur la présence de ces moléculedetaaaux sans tenir compte de la contamination des
autres milieux comme les sols.

6-6-2 Les difficultés de I'extrapolation des étudepharmacocinétiques utilisés en clinique
au comportement environnemental des médicaments

Jjemba (2006) a classé 81 médicaments en fondésnproportions de composés parents
excrétés : il n'y avait de données disponibles gugr 60 d’entre eux. Plus de la moitié des composés
évalués avaient une excrétion faibie Q,5 %) ou modérément faible (6-39 %) mais les @riogns
excrétées étaient négativement corrélées aveoteeptrations environnementales aquatiques ce qui
suggere, évidemment, que les composés ayant uple faioportion de produit parent excrétée ont
aussi une faible biodégradabilité. De plus les patees habituellement utilisés comme la solubiléé,
log Ko €t le pK; pour prédire I'évaluation environnementale des amsgp persistants ne sont pas
corrélés avec les concentrations excrétées damgrb@mnement ou avec leurs concentrations. Ceci
montre gu’il est difficile d’extrapoler les donnéebysiques utilisées pour les études pharmaco-
cinétiques en clinique au comportement environneéah@mme I'a fait la FDA (Jjemba, 2006). Pour
cet auteur, I'étude d'un potentiel écotoxicologiqdeit se baser sur la toxicité chronique, la
biodisponibilité et la durée d’exposition des origares non-cibles.

6-6-3 L’évaluation de la nocivité
Plusieurs types de bio-essais ont été proposes :
6-6-3-1 Les études de mortalité sur poissons, alguet daphnies

Elles ont montré leurs limites (Henscleglal, 1997) méme si ces tests sont toujours utilisés
dans I'évaluation de I'écotoxicité aigué (§&)Cdes produits pharmaceutiques (Cleuvers, 2008grst
Lauridsenet al (2000) ont rapporté les données bibliographiglessétudes concernant le « top 20 »
des médicaments avec leursskE8ur les différents organismes testés. Mais lesémquences a long
terme ne peuvent pas étre évaluées avec ce typmle’'ét, de plus, les effets synergiques ne sant pa
envisagés. De méme Ferrati al. (2003a et b) rapportent des valeurs de EC50, NQBEXEC qui
correspondent & des concentrations de plusieursod® grandeur supérieures a celles effectivement
retrouvées dans les eaux.

6-6-3-2Les tests d’écotoxicité sur des organismes d’eau ut®e

lls sont en cours d'évaluation sur rotifere, m@ustacé et poisson-zébre, mais les
concentrations utilisées sont supérieures d’'uroid wrdres de grandeua celles rencontrées dans
I'environnement (Garriet al, 2006). Ces tests permettent néanmoins de clésseubstances par
rapport a la réponse obtenue: risque faible polévafloxacine et élevé pour la clarithromycineosel
les tests sur bactéries, algues et crustacés (Ydtmasal, 2006) par exemple.

Une revue critique des bioessais d’'écotoxicit@iigue sur micro-organismes, algues, plantes
supérieures, invertébrés, poissons et amphibiéts publiée par Craret al. (2006).
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6-6-3-3 Les tests d'impact sur le développement dewertébrés

Il s’agit de tests comme le modele « Hydre » psgpoar Vasseur et Pachura (2006), mais des
études complémentaires sont nécessaires pour tenrsals performances comme indicateur ou
prédicteur des anomalies pouvant affecter des mgas plus évolués.

6-6-3-4Les modeles cellulaires ichthyens

Des modeles comme les cultures d’hépatomes ouellides gonadiques RTG-2, ont été
utilisés pour évaluer la toxicité et les mécanisrdéction des médicaments. Sont couramment
étudiés : la cytotoxicité, les interactions avex dgtochromes P450, les effets anti-estrogénidees,
stress oxydant et la génotoxicité. S'ils présentenis certains avantages comme l'existence de
corrélations avec les tests de toxicité vivo (Fent, 2007), ils ont également tous des limites
d’utilisation, notamment en ce qui concerne leursg@lité aux concentrations retrouvées dans les
eaux (Lavilleet al, 2006).

6-6-3-5 Les tests de phytotoxicité

Il s’agit de tests sur des plantes cultivées Udaitcarotte, tomate) ou des plantes sauvages
(Avena fatuaAmaranthus retroflexyd.olium perenngTaraxacum officinaleChenopodium albur
et des essais sur le métabolisme de la lailaet(ca sativa) comme ils ont été appliqués par
D’Abroscaet al. (2008) pour évaluer l'atorvastatine, le gemfililrde tamoxiféne, I'éthinyl-estradiol
et le sildéenafil.

6-6-3-6 Les essais multi- générationnels

lIs ont pour objectif d’observer les effets surréproduction : ils sont recommandés pour
I'évaluation des composés modulateurs endocrintandes tests globaux sont insuffisants. Des tests
permettant d'évaluer de tels effets multi-générateds agonistes et antagonistes des récepteurs
estrogéniques siaphnia maga ont été proposés par Clubbs et Brooks (2007) ;

6-6-3-7 Les tests d’activité estrogéniqueu thyroidienne

lIs peuvent étre utilisés pour des échantillonsad’ et de sédiments (Pillat al, 2005 ;
Gomeset al, 2003 ; Jugaet al, 2007). Ces essais peuvent étre réalis@gro ouin vivo, y compris
sur I'animal entier :

6-6-3-7-1 Les essais vitro

lls ont 'avantage d’étre rapides, peu colteuglisables a de faibles concentrations toxiques
et sont capables d’évaluer des effets synergicasditifs ou antagonistes sur la base d’un mode
d’action. Il est aussi possible d’incorporer unapétde métabolisation qui permet d’évaluer I'atdivi
agoniste des métabolites. Le modele courant enetglenmécanisme d’action fait appel a la liaison
avec le récepteur ER ou TR, or cette liaison rpestle seul facteur a I'origine des effets puisique
force de liaison et la durée d’occupation du shigepteur entrent aussi en compte. De plus cesessai
présentent des limites :

- détermination imprécise de I'effet disrupteurtpgryateur stéroidien ou thyroidien ;

- faible corrélation entre les divers essaisitro (par exemple le test ER-CALUX est 20 fois
plus sensible a I'E2 que le test a la levure redoantie) ;

- interférence des matrices : par exemple, lortadaréparation des échantillons d’effluents
ou de sédiments, I'extraction peut entrainer déstances qui s'avérent toxiques pour les
cellules de l'essai ;
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Malgré ces inconvénients, ces méthoihesitro restent utilisées pour le criblage de l'activité
estrogénique des composés chimiques par rappprbduit de référence I'E2 ;

6-6-3-7-2 Les tests sur animal entier

lls utilisent des changements phénotypiques colterpression de protéines spécifiques ou
les effets sur le poids des organes. Par exempbittion de la vitellogénine (une protéine du gun
d’ceuf normalement identifiée chez les seules fargelertiles), chez les poissons males est une
réponse reconnue de la présence de substancasgesiues. Les études des cycles de vie sont tout a
fait pertinentes pour déterminer I'effet disrupte@mdocrinien sur les biota des eaux usées ou des
sédiments. Elles permettent d’évaluer directem@npact de concentrations réalistes de composés
estrogéniques d’'un milieu sur les composants vévalet leur propre environnement. Ces méthodes
donnent des résultats qui integrent assez biergdlté environnementale. Ces tests ont déja été
réalisés sur poissons (truite, flétan, gardon) pesieaux d’égouts ou des effluents de I'industada
pate a papier (Gomes al, 2003).

6-6-3-8 Autres approches

6-6-3-8-1 L’étude des relations quantitatives engr la structure et I'activité
(QSAR, ECOSAR)

Elle pose des probléemes puisque les évaluatiohténréalisées a partir de données de
toxicité aigué et gu'il y a des difficultés d'expalation aux doses environnementales (Worral et
Thomsen, 2003 ; Sanderson et Thomsen, 2007). De l@uprédiction d’effets chroniques s’avéere
difficile du fait du faible nombre de données palimenter les modeles prédictifs (Cragteal, 2006).
Mais ces études présentent l'intérét de hiérarcHise substances et de dégager des molécules
prioritaires (Sandersagt al, 2004).

6-6-3-8-2 Le couplage d’outils

Ces couplages peuvent concerner les études QS#R,démarches « génomiques » et
'approche probabilistique : la toxicogénomique s#s méthodes proches, la protéomique, la
transcriptomique, la métabolomique, peuvent aidedéfinir les mécanismes et a identifier les
biomarqueurs en combinaison avec d’autres infoonattoxicologiques (Dornet al, 2006).

6-6-3-8-3 L'utilisation de modéles théoriques

En prenant pour exemple les disrupteurs endoasniBumpteet al (2006) estiment que la
mesure directe des effets sur le terrain est upeoape qui est a la fois onéreuse et dévoreuse de
temps : il est donc préférable de recourir a degléiimations qui permettent de prédire les
concentrations dans les eaux et les effets estiqpggs individuels puis en mélange sur le poisson
puisque de nombreuses données sur les relatioes-dtfets sont disponibles dans la littérature. La
limite de I'exercice est gu’ils n'utilisent que test d’induction de la vitellogénine comme réponse
estrogénique mais cette approche semble prometteuse

L'utilisation de modéles incluant des données pia@ologiques et toxicologiques ainsi que
des données de sécurité pour les Mammiféres, peemmbefextrapoler les réponses, par exemple, chez
le poisson (Huggett al., 2003)

6-6-3-8-4 L’évaluation prédictive sur la base des étanismes d’action
Fentet al (2006) ont fait une revue de la littérature |& Inécanismes d’action moléculaire

des AINS, deg-bloquants, des antiépileptiques et antidépressanss que des cytostatiques et des
hypolipémiants qui pourraient étre pertinents desarétudes relatives aux toxicités aigué et chraniq
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pour les especes aquatiques. Il serait ainsi desdédregrouper les médicaments en fonction de ces
mécanismes d’action et de proposer des tests adéqua

Dorneet al (2006) ont par ailleurs publié un article sur d&§érences et les similitudes dans
I'évaluation des risques des médicaments pour lihemet pour I'environnement, en prenant
notamment en compte les métabolismes régulés paLY® qui sont ubiquitaires, ce qui permet de
mieux intégrer les interactions positives ou négati entre composés ayant les mémes cibles
biologiques.

6-6-3-8-5 Le couplage avec des techniques compléraémes d'identification
et de dosage

Un tel couplage de ces essais avec des technikjdestification et de dosage des substances
elles-mémes peut étre particulierement intéressaomeset al (2003) donnent des exemples de
méthodologies de couplage qui ont permis de mettré&vidence non seulement I'activité estrogénique
mais aussi des composés chimiques responsablesecbamurostérone, 'E2, EE2 a c6té de phtalates
ou de nonyl-phénol.

6-7 Les mesures de prévention dans les industriesimique et pharmaceutique

Les procédés traditionnels de traitement biologigles eaux résiduaires industrielles et
urbaines pour en éliminer les substances médicamses ont fait la preuve de leurs limites. Pour
éliminer les composés médicamenteux des eaux destinl’alimentation, il est donc indispensable de
traiter la problématique en amont a l'aide de tepes physiques comme I'osmose inverse ou la
nano-filtration ou encore a l'aide d'adsorption surarbons actifs qui sont des méthodes assez
efficaces mais trés colteuses pour des eaux d®gbes concentrats obtenus par ces techniques
peuvent ensuite étre traités avec peu de trandtertésidus vers lI'environnement. Quant a la
régénération du charbon actif, non seulement elteefficace, mais elle permet de récupérer un
adsorbant assez onéreux. Ces techniques sontgparfoiffisantes comme cela a été décrit dans la
littérature et des traitements complémentairesydiation par 'ozone par exemple peuvent augmenter
tres nettement I'efficacité de I'épuration. Cettgyaation est réservée au traitement des eaux gstabl
et peut générer des sous-produits indésirablest @iesi qu’'une élimination presque compléte de la
carbamazépine, du diazépam, du diclofénac et daéaclofibrique a été obtenue par Gebhardt et
Schrdder (2007) en associant un traitement bioleg@yec des étapes additionnelles d’oxydation par
'ozone et I'eau oxygénée mais les auteurs n’extlyms que ce traitement puisse provoquer la
formation de sous-produits nocifs pour I'hnomme ¢ augmentation de la biotoxicité sur la biocénose
ce gu'il faut toujours vérifier. Il faut donc noteyut I'intérét de la mise en ceuvre d’essais «alob»
pour juger de I'efficacité réelle de ces étapemaies.

Certaines firmes ont mis au point les méthodet/tipaes permettant d’analyser les produits
fabriqués dans les affluents et les effluents dgdtion de traitement de leurs eaux résiduaires @&
Steeneet al,, 2008)

6-8 Les mesures de prévention dans les établissernsede soins

Elles sont liées aux réglementations décrites temparagraphes ci-dessus. Les déchets visés
par ces réglementations sont essentiellement ledujps chimiques a base de ou contenant des
substances dangereuses (incluant les cancérogantgyénes, toxiques pour la reproduction) et les
médicaments cytotoxiques et cytostatiques. La démeatle prévention mise en place par I'Assistance
Publique des Hopitaux de Paris (Parvy, 2008) edisée en quatre temps : (1) un inventaire et une
identification des dangers et des risques aveysmales processus d'utilisation, (2) I'identificati
des déchets dangereux et la prise en compte dgerdaassociés, (3) la mise en ceuvre de la procédure
de tri avec information et formation des personeel@) la mise en place des filiéres d’éliminatida
suivi et d’évaluation. Les médicaments anticancéretules médicaments dont le principe actif est
CMR, les autres médicaments, les emballages comésniont I'objet d’'une élimination en filiere

Médicaments et Environnement 72/103



spéciale. Pour les produits radioactifs, seloréldoge longue ou courte de I'élément, la filienedfa
ou un protocole de décroissance avant rejet siiseat L'incinération avec traitement des fumésts e
assurée a 1 100 °C pour la filiere CMR et les nmadants anticancéreux (incinérateurs pour produits

dangereux), et a 850 °C pour les autres médicam@mtieérateurs pour déchets ménagers et
assimilés). Les questions non résolues conceraetassement des excréta humains et leur traitement

La réglementation actuelle impose aussi un centaimbre de contrdles d’autorisation de
déversement en fonction des concentrations en DE®), DBO, azote global, phosphore total, SEC,
détergents, AOX, phénols, hydrocarbures totaux,Ay, Cd, Cr VI, Cr total, Cu, Fe, Hg, Pb, Zn,
nitrites et nitrates, dont la plus grande partiecnacerne pas les établissements de soins. Or les
médicaments ne font pas I'objet de ces autorisatilenrejet.

L'IARC a évalué trois méthodes de traitement dHkients hospitaliers générés par des
centres anticancéreux pour le cyclophosphamiddostamide et le melphalan. L'utilisation
d’hypochlorite a 5,25 % s’est avérée la plus effiecpar comparaison avec I'eau oxygénée a 30 % et
au réactif de Fenton puisque les trois composés gmmpletement dégradés et qu’aucune activité
mutagene ne persiste (Hansehl, 1997). Ce traitement est également efficace lsasser d’'activité
mutagéne pour six anthracyclines: aclarubicineundeubicine, doxorubicine, épirubicine,
idarubicine, pirarubicine (Castegnaebal, 1997)

6-9 Les mesures de prévention dans les élevageduistriels animaux et piscicoles

L'une des premiéres mesures prise dans certaiys paur les élevages de poissons est la
limitation et l'interdiction d’utiliser des antibilmues utiles en thérapeutique pour humaine et, en
particulier, I'utilisation comme promoteurs de @sance. Mais d’autres mesures limitatives devraient
étre prises en relation entre les vétérinaireg®téleveurs pour le bétail. Que faire notamment des
purins, fumiers et lisiers provenant d’animauxtési? Faut-il et peut-on les incinérer pour ne pas
contaminer les sols et les chaines alimentairescrise énergétique actuelle conduira sans doute a
développer la fermentation méthanique a la sourddaudra s’interroger sur le devenir des prosluit
chimiques au cours et aprés le process de méthianisa

Enfin, il est recommandé par I'Office Internatibdas Epizooties d’aider les pays en voie de
développement a la mise en place d’'un systeme eliestrement des médicaments vétérinaires, du
contrble des importations et de la qualité des oaédents vétérinaires (Moubareatkal,, 2003)

6-10 Les mesures pour maitriser la résistance auxtbiotiques

Il est nécessaire de limiter 'usage des antigues et de surveiller I'apparition des
résistances. Pour ce faire, un certain nombregdiismes peuvent intervenir :

- au niveau du programme mixte OMS/FAQO, la commissiuCodex Alimentariugnet en
ceuvre des normes alimentaires pour protéger |& skst consommateurs notamment dans
la lutte contre la résistance aux antibiotiques,

- au niveau européen, le Comité Scientifique ddifi&ntation Humaine est responsable de
I'évaluation du risque alimentaire. Le Comité Stigque de I'Alimentation Animale a
réduit la liste des antibiotiques autorisés comdutis : alors qu’elle comprenait encore 11
substances en 1996, elle n’en comporte plus queeqoan utilisés en médecine humaine :
trois ionophores (avilamycine, salinomycine, momgns et un glycolipide
(flavophosphololipol) ;

- en France, I'épidémio-surveillance est assurée lparéseau RESAPATH sous la
responsabilité de 'AFSSA pour les filieres boviraicole et porcine. Chez I'homme,
plusieurs réseaux sont impliqués dont lInstituttior@al de Veille Sanitaire pour la
surveillance des maladies infectieuses et desnifections d’origine alimentaire ;

Médicaments et Environnement 73/103



- L'ONERBA, (Observatoire National de I'Epidémiolegde la Résistance Bactérienne aux
Antibiotiques) fédere I'ensemble de ces réseausuteeillance.

7- Perspectives et nécessité de programmes d’actia’études et de recherche

Comme pour de nombreuses autres familles de mbdiude I'environnement, l'analyse des
risques liés a la présence de résidus de médicamé&st actuellement pas assez complete, ce qui
nécessite un travail de recherche pluridisciplmair

Les travaux doivent apporter des éléments cordniba structurer les différentes étapes de la
démarche d'analyse des risques.

Compte tenu des données que nous avons recueitlides nombreuses connaissances qui
manquent pour évaluer des risques tant pour lesrsig composantes de I'environnement que pour
I’'hnomme, il faut se poser la question de savoirqoél faut privilégier dans I'immédiat : études,
recherches ou actions ?

Un ordre de priorité pourrait étre propose :

7-1 Restreindre autant que possible la dissémination gitonnementale des médicaments en
pesant sur I'ensemble de la chaine conception gessa résidus. C'est cette action de
prévention a la source qui doit étre prioritaireget peut se mettre assez facilement en place
avec information adaptée.

7-2 Etablir une base de données actualisée des qtigs de médicaments mis sur le marché
comportant les tonnages de médicaments utilisés quie dedistesprioritaires de molécules
a rechercher dans les compartiments environnememq@ur orienter le développement de
méthodes d’analyses et de systemes de capteuenalydeurs automatiques

7-3 Surveiller la qualité des milieux environnemergux au regard des médicaments et dérivés
ce qui nécessite de:

- définir des indicateurs chimiques et/ou pharmagiglues, si possible, pour simplifier la
surveillance, autant que possible,

- surveiller d’éventuels effets environnementauxsitu, avec néanmoins la limite de non
spécificité des médicaments,

- étudier les biotransformations des médicaments dizs milieux naturels et les systémes
biotechnologiques de traitement des eaux, des lmudes sédiments,

- étudier les niveaux de contamination des alimerssnsibles » pour 'homme,

7-4 Evaluer les expositions potentielles des étres humaijnd partir des données analytiques
obtenues, étape essentielle a tout début d’évaludis risques, et essayer de les croiser avec
les données toxicologiques ou éco-toxicologiquesspatiibles pour les classes
pharmacologiques les plus sensitdgsriori.

Des programmes analytiques et le développementradsses de diagnostic, de capteurs
intégrateurs ou d'analyseurs peuvent permettréndafies connaissances sur les sources, la
nature et les quantités des molécules pertinentes,

7-5 Développer dans le cadre des dossiers AMMes approches évaluatives des effets

potentiels des résidus médicamenteux sur des écdsysesou des especes représentatifs de
I'environnement.
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Les industries pharmaceutiques, cosmeétiques efprdduits de diagnostic se trouvent
maintenant contraintes de prendre en compte, dass processus décisionnels de
développement de leurs molécules, l'impact envigorental.

La connaissance des effets nécessite de dévelbgpaipharmaco-toxicologie afin de savoir
extrapoler, a partir des données tres complétaexeologie des dossiers d’AMM, l'impact
toxique des résidus de médicaments. La trés grdiftleulté réside dans le fait que les
teneurs environnementales sont tres faibles, qlistétades molécules, leur diversité et leurs
effets sont trés différents, que les médicaments m@langés aux autres polluants et que les
organismes sont exposés durant de longues périodapact biologique doit étre étudié vis-
a-vis des différents organismes aquatiques, teeesu aériens. Les éventuels effets additifs,
synergiques ou antagonistes entre polluants remheotre plus complexe cette évaluation.

L'impact des résidus d'antibiotiques sur une élet dissémination de bactéries
antibiorésistantes reste aussi a évaluer.

7-6 Procéder a une approche globale d’évaluation deisques pour I'environnement et pour
’lhomme a partir des données précédentes.

7-7 Développer de nouvelles technologies ou de neaux procédés dans le cadre d’'une aide
a la gestion déchets (solides ou liquidespour réaliser des traitements a la source et
permettre un saut technologique pour les statiogpudation spécifiques afin de leur
permettre, a un colt socialement acceptable, dfimies traces de mélanges de nano et
micropolluants les plus indésirables.

Conclusions

Ce rapport, non exhaustif, a pour objectif d'éttdeutant pour les praticiens du monde
médico-pharmaceutique que pour les chercheurs,ptes/oirs publics et finalement pour les
consommateurs. Il devrait permettre de prendreaiense d’'un probleme émergent qui pourrait avoir
des conséquences a long terme pour I'environnegigmut-&tre pour 'homme. Les consommateurs
ont pris conscience, maintenant, de la gravitécdeséquences environnementales et sanitaires liées
aux produits phytosanitaires ou aux hydrocarbufesttains médicaments sont présents dans
I'environnement a des concentrations parfois idgmts a celles de certains de ces polluants jugés pl
classiques. Il est donc devenu tres important deréeccuper des rejets de résidus de médicaments
dans la nature, d’en évaluer les impacts et lepies, d’autant plus qu’en raison de leur émission
continue, ils doivent étre considérés comme degduyit®« pseudo-persistants ».

Les médicaments ont prouvé toute leur utilité dientraitement des maladies humaines et
animales ou dans leur prévention mais les malpdagent en évacuer sous forme inchangée ou de
métabolites présentant également une activité giiple. Par ailleurs, il semble gu’'une partie trop
importante des médicaments prescrits soit inuéllidous disposons donc d’un levier qui permet, a la
source, de réduire les émissions dans I'environnem@uant a la partie non utilisée, il est
indispensable de rendre plus efficaces les filidesécupération avec incinération finale afin v
sa dissémination dans I'environnement. Il seraihsitable d’atteindre un objectif de 75 a 80 %esH
certain que, collectivement, les usagers eux-méleeprofessions pharmaceutiques et 'ensemble des
professions médicales doivent faire tous les effadcessaires dans cette action de prévention. Les
médicaments a usage Vvétérinaire sont aussi indiaplas pour les traitements et la prévention des
maladies animales mais ils représentent un risgoere plus direct pour I'environnement car ils sont
éliminés directement sur les sols ou dans l'eaulgmranimaux d’'élevage et peu d'attention a été
accordée aux conséquences sur les chaines alinsngail’environnement. Une meilleure utilisation
des médicaments a usage humain ou vétérinaire idgasser par la formation permanente des
professionnels de santé, médecins, pharmacier&jnaites, industriels, des professionnels de |'eau
des éleveurs. et par une formation initiale des étudiants cqroeslants.
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Pour faire les bilans des rejets de substancescamenteuses dans I'environnement, il est
indispensable de connaitre les quantités fabriqgdéeshaque molécule or il s’avere qu'il est trés
difficile d’obtenir ces chiffres de la part des irstkiels. Pourtant, au moins pour les nouveaux
produits, cette connaissance est indispensableg@@uer les PEC dans I'environnement, par bassin
versant. Il sera nécessaire que les agences cOMREIAPS, 'AFSSA et TAFSSET les rassemblent
régulierement chaque année et les rendent acassbix chercheurs, aux professionnels et aux
usagers.

En ce qui concerne les établissements hospitalesgejets atmosphériques semblent faibles
mais aucune évaluation n'a été réalisée. Les rkgstplus préoccupants sont ceux qui concernent les
anti-cancéreux, certains antibiotiques et les ptedle contraste qui sont rejetés dans les ealesusé
des hopitaux. En effet, les anticancéreux commeplatnates ou le cyclophosphamide sont tres
difficiles a détruire dans les stations d’'épuratétrils ont donc la possibilité de se répartir demsg
I'écosysteme alors que ce sont des produits muésg&ancérogénes et toxiques pour la reproduction.
Ces produits devraient étre totalement éliminésrdggts a l'aide de techniques qu’il faut encore
mettre au point ou optimiser, par exemple aprégeiedes urines et féces, concentration avec des
techniques d’osmose inverse puis incinération. N@ams il faut prendre aussi en considération
'augmentation des traitements ambulatoires quiptaoent une pollution ponctuelle par une pollution
diffuse moins maitrisable dans tout le réseau diégavia les fosses septiques. N'oublions pas non
plus que le vieillissement de la population et dtaissement de l'incidence des cancers ne feront
gu’augmenter les quantités d’antinéoplasiquessatis.

Les élevages représentent une autre source diémigmnctuelle de médicaments. Le
principal probléme rencontré est celui des antifpi@ts qui se justifient, certes, en cas de maladie
infectieuse mais qui ont des conséquences impegasur les équilibres biologiques notamment lors
de leur utilisation a des doses infra-thérapeetga des fins de promotion de la croissance. De
nombreux pays ont interdit cette utilisation quuppengendrer des antibiorésistances notamment avec
des antibiotiques utilisés par ailleurs pour lateéraent des infections humaines. D’autre part, la
présence d’antibiotiques dans le tube digestifadgsiaux sélectionne une flore antibiorésistante qui
peut étre diffusée dans les sols, les eaux ouéldisnents pouvant modifier ainsi leur fonctionnalité
les équilibres écologiques et les risques infegtaur les diverses espéeces. Cette transmissitaitse
aussi a ’lhomme par I'alimentation, réduisant ases possibilités de traitement. La vigilance o
d’autant plus grande qu'il a été démontré que éaseg de cette antibiorésistance pouvaient passer du
milieu aqueux au milieu terrestre et de ces milialkhomme.

La limitation des «intrants » dans I'environnemarest pas la seule action a mener. Il
importe aussi, dans toute la mesure du possilbetidiiser le fonctionnement des stations d’épuratio
des eaux résiduaires, surtout hospitalieres. Il a'yque peu d'essais, a notre connaissance,
d'optimisation des procédés a mettre en ceuvre paieux détruire les médicaments et leurs
métabolites présents dans I'environnement aquatiGette problématique concerne également tous
les autres nano- ou micropolluants tels que lestiplnts, les solvants, les pesticides, les retutas
de flamme, les produits cosmétiquestine recherche systématique devrait étre menéeadassns.
Mais il importe aussi de connaitre les éventuedsipits de dégradation et d’en évaluer la toxiciérp
éviter de rejeter dans les effluents des produitsisou encore plus toxiques que les moléculesanére
L’exemple de la formation d’estrone & partir dufEstradiol est assez typique. Certaines méthodes
sont peut-étre plus colteuses que d’'autres msdsait utile que les méthodes les plus efficaceEnso
utilisées pour traiter les rejets des sources pefies & haut risque comme le sont les hopitawsx, le
élevages de poissons ou les élevages fermiers.

Les boues des stations d'épuration urbaines swmtautre source de préoccupation car, avec
l'autorisation d’'usage pour amender des terrealgs, il peut se produire un transfert des résidus
médicamenteux dans les sols et donc aussi damédésaux cultivés ou chez les animaux qui paissent
dans les prairiedl serait sage de limiter ces transferts d’autdas mue bien d’autres substances y
sont concentrées. Supposons, comme les données lidgedature permettent de le faire, que le
rendement moyen actuel d’élimination des médicassoit d’environ 60 %. Cela signifie que 40 %
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des contaminants se retrouvent dans les effluesgsS@TEP et que les 60 % soient retenus, sous une
forme totalement inconnue : molécule mére, molécdibes suite a la dégradation, produits de
dégradation totale.? En supposant que 25 % de ces produits retesientaans les boues inchangés
ou sous une forme plus ou moins métabolisée. Lanbdl ce niveau serait donc de 15 % des
médicaments encore actifs dans les boues et aseippgue 50 % des boues fassent I'objet d'un
épandage agricole, cela voudrait dire que 7,5 %ode les médicaments rejetés dans les eaux se
retrouveraient dans le milieu terrestre, ce quicessidérable ! C’est une hypothese grossiere ihais
faudra bien faire une évaluation de ce type begqugbus précise, basée sur les analyses des boues
pour évaluer les risques pour les écosystemessteyseet pour 'homme et les animaux par
l'intermédiaire des transferts dans les sols eplastes comestibles.

La surveillance des milieux implique I'analyse daédicaments et de leurs métabolites. Elle
permet d’'établir la spécificité du probleme. Les diné@ments de tres nombreuses classes
thérapeutiques ont déja été détectés et mesurés grdes méthodes de plus en plus précises et dont
les limites de détection ont été repoussées aideaux trés satisfaisants. Néanmoins les métabplite
en général beaucoup plus hydrophiles que les mekteneres, sont plus difficiles a extraire et sont
tres peu étudiés. Il existe donc vraisemblablerneet sous-estimation de I'évaluation des quantités
présentes dans les eaux et des risques corresp®ipdain I'environnement et pour ’lhomme. Un autre
probleme est celui de l'identification et du dosags molécules médicamenteuses dans les milieux
plus complexes ou elles peuvent se trouver commedts, les purins, les sédiments, les boues, les
plantes en raison de leurs matrices organique reénalie. Le probléeme analytique doit étre important
car il y a une absence quasi-totale de donnéeemtaines qui empéche de réaliser une évaluation de
I'exposition humaine. Le manque de données précsigetes apports alimentaires empéche de mener
une évaluation de risque et focalise I'attention les apports liés a I'eau alors que les filieres d
traitement sont performantes en France. De tefleteé sont colteuses mais indispensables.

L’évaluation des effets est en réalité un exereixteémement difficile en raison de la diversité
des molécules et donc des mécanismes d’actiontadiaplus que les effets ne sont pas spécifiques
d’'une molécule. lls sont souvent communs a de neodas familles de produits chimiques, comme la
perturbation endocrinienne qui est commune a desdmes médicamenteuses certes, mais aussi aux
hormones naturelles, aux phythormones, aux PCBphtatates, aux pesticides organophosphorés ou
au bisphénol A... Dans ce cas, l'utilisation de tegtspermettent de mesurer I'effet de mélanges de
substances est indispensable, avec des limitepéigficité médicamenteuse. Sachant qu'il existe un
grand nombre d’effets pour de nombreuses famileesndlécules, il est impossible de mesurer tous
ces effets individualisés. Les nombreux mécanisdiastion possibles et d’effets secondaires des
médicaments, font que le nombre total de testdad&®biologiques, par ailleurs non spécifiques des
médicaments, serait trop élevé pour mener une idanee des milieux et des rejets a un codt
acceptable. Les interprétations sont égalemenicitk lorsqu’'on souhaite anticiper un effet
chronique pour de tres faibles doses absorbéest #lors indispensable d’établir une stratégiedué
prioritaire pour la mise en place de ces testsplDs, pour beaucoup de substances, la connaissance
des mécanismes d’action et des effets attendugsécosystemes est embryonnaire pour ne pas dire
inexistante. Le manque de connaissances sur lets e&ff les mécanismes d’action des médicaments
sur les composants de I'environnement devraitténdies pouvoirs publics a aider la recherche
pluridisciplinaire sur ce théme et les chercheutsavailler ensemble de fagon pragmatique dans les
deux directions que sont la caractérisation chimigti 'approche d'un criblage consensuel pour
évaluer les effets toxiques aux faibles doses. éliginent, on dispose de tres peu de données sur les
effets des résidus de médicaments sur les écosstetndes travaux de recherche sont devenus
indispensables.

Il faudra catalyser un effort concerté entre Idsimistes environnementaux et les
écotoxicologues pour surveiller les niveaux de amiation, I'efficacité des stations d’épuration et
mieux établir les conséquences environnementalda geésence de résidus de médicaments et en
déterminer I'origine. Il est nécessaire d’élucitespectre des effets physiologiques potentieldesur
espéces qui ne sont pas les cibles habituellemédiaments et en particulier les espéces aquatique
Face a une exposition permanente, ce n'est pamlaissance des effets aigus qui importe, c’el cel
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des effets subtils y compris multi-générationnals manquent totalement. De tels effets subtils ne
peuvent pas étre détectés par les approchesigtashabituelles basées sur les moyennes etdarval
de p comme le dit justement Weiss (1998). lls so@ine souvent considérés comme une adaptation
des especes aux pollutions engendrées par 'homme.

Il serait réaliste de cibler les interventions des produits prioritaires, soit en fonction des
guantités de médicaments fabriquées en prenargxeanple les 200 plus vendus dans le monde, en
Europe ou en France, soit en sélectionnant ceugrgsentent une (éco)toxicité particuliére.

Quant a la réglementation, elle doit prendre anpte non seulement les effets potentiels pour
I’'hnomme qui sont évalués actuellement comme assble$ (mais I'évaluation ne tient pas compte des
apports par l'alimentation qui sont inconnus) maisssi et surtout pour les composantes des
écosystemes d'autant plus que des effets commepdasirbations endocriniennes ont déja été
démontrées chez le poisson aux concentrations mg@es dans les eaux, bien que les médicaments ne
soient pas seuls en cauaeqyriori.

Il importe qu'un débat s'installe entre les chewts, les instances réglementaires, les
industriels, les utilisateurs de médicaments ponitdr les impacts environnementaux pour lesquels

les médicaments ne sont pas faits et pour contiaugarder leur efficacité dans le traitement des
maladies humaines et animales.

Rapport validé par I'’Académie nationale de Pharmade 2 juillet 2008
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Recommandations de I'Académie nationale de Pharmaei

L’Académie nationale de Pharmacie rappelle queriédicaments apportent une contribution
majeure a 'amélioration de la santé des populattmmaines et a I'accroissement de I'espérance de
vie ainsi qu'a la qualité des soins mais, alertée lps publications scientifiques nationales et
internationales, elle exprime sa préoccupation lssr conséquences environnementales de leur
utilisation humaine, mais aussi animale.

CONSTAT DE LA CONTAMINATION

Grace aux progrés de l'analyse physico-chimigae,ptésence de traces de substances
médicamenteuses et de leurs dérivés ou métabalieeé largement établie a I'échelle mondiale en
particulier dans les eaux superficielles et soatees, dans les eaux résiduaires, dans les boges de
stations d’épuration utilisées en épandage agrietlelans les sols. Ces résidus s’ajoutent aux
nombreuses substances non médicamenteuses liéestaités humaines, également présentes dans
I'environnement telles que les produits phytosamita détergents, hydrocarbures, métaux, etc

Selon les substances médicamenteuses et lesedtifércatégories d’eau, les concentrations
retrouvées varient dans une gamme allant du nammgeapar litre dans les eaux superficielles douces
ou marines, les eaux souterraines et les eauxndestia la consommation humaine, jusqu’au
microgramme, voire a plusieurs centaines de miarogres par litre dans les effluents et les eaux
résiduaires, avec des variations spatio-tempordiégendant des activités humaines. La situation est
tres inégale selon les pays en fonction de leueldppement socio-économique, de I'acces de leurs
populations aux soins et de leurs réglementations.

Deux catégories de sources d’émission peuvernité&imsidentifiées :

- les sources émissions diffusesonsécutives aux rejets de substances médicarsestet
de leurs dérivés dans les urines et les féces gedalation humaine et des animaux de
compagnie et d’élevage ou aux déchets des usagers,

- les sources @missions ponctuellesliées aux rejets de l'industrie chimique fine, de
l'industrie pharmaceutique, des établissementaes sdes élevages industriels animaux et
piscicoles ou aux épandages des boues de stategmgation. Les rejets des établissements
de soins représentent une situation particuliéne&ison du nombre de malades traités, de la
quantité et de la diversité des médicaments wilisétamment des anticancéreux, des
anesthésiques, des antibiotiques, desproduits atgnaitic, de contraste ou des produits
radioactifs.

ORIGINES DE LA CONTAMINATION

La présence de résidus de substances médicanetarss les eaux est liée a des rejets émis
tout au long de leucycle de viedepuis la fabrication des principes actifs ou dpgcialités
pharmaceutiques, leur utilisation en milieu hodigitaou ambulatoire, leurs utilisations vétérinaim
nutritionnelles & des fins d’élevage animal, y cdmpa pisciculture, jusqu’'a la gestion des
médicaments de I'armoire a pharmacie des partisiléela collecte et la destruction des médicasnent
non utilisés (MNU).

Cette présence dans les différents compartimentevironnement résulte d’'un ensemble de
caractéristiques propres a chaque substance :itgudalbriguée, métabolisation chez I'homme et
I'animal, propriétés physico-chimiques et biodéatzitité de la substance et de ses métabolites dans
I'eau, les sols et les chaines alimentaires.
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L ES DIFFICULTES DE L’EVALUATION DES RISQUES CORRESPO NDANTS

Pour procéder advaluation qualitative et quantitative des risquesi’'une substance, il faut
disposer de trois catégories de données : sa t@antrinséque, la connaissance des relations dose-
effet et I'estimation des expositions, s’agissanssa bien des populations humaines que des
écosystemes.

La nocivité intrinséque pour ’homme des substamédicamenteuses est assez bien connue
dans le cadre de leur utilisation, c’est-a-direea doses thérapeutiques. Toutefois les effetsiblesa
doses sur des périodes longues, en mélanges augtced’ substances médicamenteuses ou non, sont
mal connus et particulierement difficiles a étudier

On sait que certaines substances médicamenteegesnp avoir un impact significatif sur la
flore et la faune, notamment en matiere d'antilsimt@nce ou de modulation endocrinienne qui
peuvent survenir a doses faibles. Cependant de tels impamilogiques, a faibles concentrations et
surtout en association ont été insuffisamment égduce jour.

L'éventualité de risques sanitaires pour 'homrdas a I'exposition des populations aux
résidus de substances médicamenteuses, n’est pa®e auffisamment documentée et leur présence
dans les eaux superficielles et souterraines w#ires I'eau du robinet, peut inquiéter. L'expositéon
de tels résidus par des eaux destinées a la corsionnmumaine dépend a la fois de la qualité des
ressources utilisées et de I'efficacité de leutenaent de potabilisation.

Des traces de substances médicamenteuses apparéenane quarantaine de classes
thérapeutiques ont été détectées dans les eauKiciefles a la sortie des stations d’épuration en
France mais aussi sur tous les continents. Il aé&gontré que le taux de destruction ou de rétentio
dans les boues des eaux résiduaires des statassaidissement était tres variable selon les etass
thérapeutiques et, dans une méme classe, selsuldstances (de 30 a plus de 90 %). Il a été aussi m
en évidence que des stations d'épuration pouvaiansformer certaines substances et leur redonner
une forme biologiquement active. De plus, toutss $eibstances présentes dans les boues d’épuration
peuvent théoriguement étre transférées a I'homnrésappandage sur les sola les plantes

alimentaires et/ou les animaux d’élevage maissopig d’exposition est insuffisamment documenté..

UNE REGLEMENTATION ENCORE INSUFFISANTE

L'impact environnemental des médicaments est dgjis en considération par la
réglementation européenne existante ou en préparptiur les autorisations de mise sur le marché
des médicaments a usage humain ou vétérinaire.n\éas, cette réglementation n'envisage pas
toutes les conséquences écologiques, notammengadome, des rejets de résidus de ces substances
meédicamenteuses et de leurs dérivés métabolitastoes.

DES ENJEUX IMPORTANTS

Une meilleure connaissance du cycle de vie desstantes médicamenteuses dans
I'environnement est indispensable pour mieux suieseconséquences de leurs utilisations et de leurs
rejets. Les enjeux de ces connaissances concaroergeulement la protection de I'environnement et
en particulier le bon état des milieux aquatiquesdes ressources en eau, mais aussi la santé yeibliq
Un autre enjeu est celui de 'amélioration, maissadu co(t des technologies de traitement des eaux
résiduaires industrielles ou urbaines et des eastiréées a la consommation humaine.
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RECOMMANDATIONS

Pour ces raisond’Académie nationale de Pharmacie formule les recomandations suivantes
selon trois axes :

L IMITER ET CONTROLER LES REJETS

1

Optimiser la fabrication par I'industrie chimique de substances activesage médicamenteux,
la fabrication des médicaments eux-mémes par l§trdupharmaceutique, ainsi gizecollecte et
la destruction des médicaments non utilisés, en deelimiter au maximum les rejetsdans
I'environnement de substances biologiquement axtieplus particulierement :

1.1- pour l'industrie de chimie pharmaceutiqugljser les technologies les plus respectueuses
de I'environnementdans ses unités de Recherche et de Production,

1.2- sur les sites de production chimique et phaemtéque, poursuivre et amplifier les efforts de
certification environnementale

1.3- mettre en place des stratégies de prévenigagés, décontamination, etc.) pounimiser
les rejets de substances médicamenteuses et de leurs megapelh particuliedans les
établissements de soins et dans les élevages, raassi dans le cadre familial,

1.4- anticiper les conséquences environnementales éventuellesnaeglles technologies
comme celles utilisant lesanoparticulesau service des médicaments,

Renforcer la surveillance environnementale destsajes industries chimique et pharmaceutique,
des établissements de soins, des élevages inthustripiscicoles, de toutes les activités pouvant
étre a l'origine de rejets de substances médicauses ou de leurs résidusagnéliorer les
traitements de ces rejets ponctue)s

Développer des programmes d’optimisationl'éfficacité des stations d'épuration des eaux
résiduaires et de traitement des eaux potablegjafelles soient mieux adaptées au probléeme des
résidus de substances médicamenteuses,

EVALUER LES RISQUES LIES AUX REJETS

4

Renforcer laprise en compte,dans les dossiers d’autorisation de mise sur lecméades
impacts environnementauxaigus et chroniques des médicaments,

Développer des programmes decherche fondamentale et finaliséesur les risques pour
'homme et pour I'environnement liés aux résidues dubstances médicamenteuses présentes
dans les eaux et dans les sols, ainsi que dadshedes végétales et animales,

Prendre en compte les effets liés a la multiglides substances présentes dans les rejets en
développant degests globaux de toxicité en particulier pour les substances cancérigenes,
mutagénes et toxiques pour la reproduction,

DEVELOPPER DES ACTIONS DE FORMATION ET D’EDUCATION

7

Sensibiliser tous les étudiants qui se destinela éhimie pharmaceutique et aux professions
de santé par uneformation concernant le probleme des résidus de substances
médicamenteuses dans I'environnement,

A titre de rappel, éviter par principe, toute surconsommation de substances

médicamenteuses a usage humain ou vétérinairengupeut qu'aggraver la contamination
environnementale,

Développer le role des pharmaciens d'officine dasensibilisation et I'éducationthérapeutique
et environnementalgu public.
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