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La préoccupation mondiale envers les résidus de médicaments (RdM) dans I'environnement est toujours aussi prégnante.
Les études récentes confirment, sur tous les continents, une large contamination des milieux (eaux, sols irrigués par des
eaux usées) et une démonstration des risques environnementaux. La plupart d'entre elles précisent toutefois que les
conclusions dépendent des situations et des niveaux de sensibilité des sujets et que études complémentaires restent néces-
saires. Les risques sanitaires sont encore estimés faibles ou négligeables.

En septembre 2016, s'est tenue a Paris la premiére conférence internationale sur I'évaluation des risques environnemen-
taux et sanitaires liés aux RAM (ICRAPHE - International conference on risk assessment of pharmaceuticals in the environ-
ment). Organisé par I’Académie nationale de pharmacie, sous I'égide des ministéres en charge de I'environnement et de la
santé, elle a permis la synthéese des connaissances sur la capacité internationale des agences et des équipes de recherche a
définir et quantifier les risques. Il s'agit notamment d'orienter les investissements a réaliser dans I'optimisation des usines
d'assainissement des eaux usées et de production d'eau potable. Sont en jeu également les stratégies a adopter pour la
surveillance et la restauration de la qualité des milieux aquatiques et pour I'utilisation des eaux usées traitées en usages
agricoles ou urbains.

La démonstration a été faite sur tous les continents que « des » RdM étaient présents dans les eaux usées, des ressources
en eaux, des eaux continentales et certaines eaux potables. J'invite le lecteur a se reporter au numéro spécial de la revue
Environnement Risques et Santé, publié en 2018, décrivant trés largement ce sujet.

Pour simplifier a I'extréme, les principales conclusions de la conférence ICRAPHE peuvent étre que :

e |a présence des RdM dans I'environnement n’est plus contestable ;
e des outils analytiques trés performants existent mais les métabolites pertinents ne sont que trop peu étudiés ;

e les concentrations sont trés faibles mais les expositions sont chroniques et concomitantes aux trés nombreux autres
polluants biologiquement actifs ;

o la large variété des effets (antibiotiques, anti-inflammatoires, psychoactifs, hypolipémiants, etc.) rend, par définition,
impossible le développement d'un test biologique unique et méme relativement illusoire une batterie judicieuse d'es-
sais pour la surveillance de la qualité des milieux et de I'eau potable ;
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* laréglementation européenne d'autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments a usages humain ou vété-
rinaire, qui intégre un volet d'étude du risque environnemental, offre des éléments de conclusion mais ils sont encore
insuffisants ;

e des freins empéchent I'acces libre aux données disponibles permettant I'évaluation des risques et celles sur les masses
commercialisées de médicaments par zones géographiques (disponibles mais payantes a des prix que les laboratoires
de recherche ne peuvent se permettre, clauses de confidentialité, blocages ou ralentissements des accés aux dossiers
d’autorisation de mise sur le marché...) ;

e des risques écotoxiques significatifs ont été mis en évidence pour certaines molécules et certaines espéeces. Les tenta-
tives d'estimation de risques sanitaires, en particulier via I'eau de boisson, ont conclu a des risques négligeables au
moins dans les pays disposant d'unités de potabilisation fiables.

Sous le titre Strategic approach to pharmaceuticals in the environment, la Commission européenne (CE) souhaite améliorer
I'évaluation des risques environnementaux avant la mise sur le marché des médicaments. La feuille de route est intitulée
« approche stratégique envers les médicaments dans I'environnement » [1]. La CE veut identifier les manques de connais-
sance, les combler et éviter les risques environnementaux et sanitaires via les contaminations environnementales, sans
pour autant mettre de freins a I'innovation et risquer des effets pouvant perturber le développement de nouvelles théra-
peutiques et donc la santé publique. Une consultation publique qui s'est achevée trés récemment (mars 2018) demandait
d’exprimer les niveaux d’'inquiétudes au regard de cette thématique et a mis I'accent sur le probléme général de I'antibio-
résistance et son éventuelle relation avec la contamination de I'environnement par des antibiotiques.

La Fédération européenne des associations et industries pharmaceutiques (EFPIA) a développé I'action Eco-Pharma-
co-Stewardship qui propose un programme selon trois « piliers » [2] :

e identifier les risques environnementaux pour les principes actifs de médicaments existants et les nouveaux avec des
stratégies intelligentes et ciblées : il s'agirait d'un partenariat entre la CE et les industries du secteur pour identifier les
priorités et progresser dans la connaissance ;

* mieux gérer les effluents (eaux usées principalement) des usines de production de médicaments par des échanges d'in-
formations entre les sites industriels dans le monde ;

o affiner I'évaluation des risques environnementaux du dossier d’AMM pour qu'elle soit toujours optimale et adaptée.
En particulier, ajuster les prévisions d'exposition pour refléter au mieux la réalité et reconsidérer les profils d'effets en
fonction des résultats des études de laboratoire et de terrain jugées fiables.

En novembre 2017, 20 organisations ont signé, sous la houlette du groupe « Health Care Without Harm », une déclaration

exprimant de graves préoccupations a propos des risques que font courir les RdM dans I'environnement pour les citoyens,

leurs communautés et I'environnement, dans I'Union européenne. Cette déclaration est intervenue pendant la semaine

mondiale de préoccupation envers les antibiotiques [3].

Les résultats d'une importante étude sur les résidus de médicaments dans la mer Baltique ont été publiés sous I'égide de
I"UNESCO [4]. Les principales recommandations sont de :
o développer les recherches sur le devenir des métabolites ;

e augmenter le nombre de données sur les niveaux de contamination des milieux aquatiques locaux mais aussi des boues
de stations d'assainissement et des sols, notamment envers des molécules trés utilisées ;

* mieux connaitre les données de consommation et combler le manque de données sur les usages de médicaments
vétérinaires.
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Des méthodes analytiques avec une meilleure résolution sont nécessaires ainsi que des études sur les impacts sur |I'écosys-
téme (milieux aquatiques, persistance, bioaccumulation, etc.). L'impact sur la chaine alimentaire est d'intérét majeur et
nécessite des études interdisciplinaires. LUNESCO recommande également que des mesures de gestion soient prises a tous
les niveaux du cycle de vie des médicaments pour réduire les émissions dans I'environnement. Il importe de développer
les traitements supplémentaires pour mieux épurer les eaux usées et il est méme suggéré de développer de I'oxydation,
de I'adsorption et de la filtration en amont des rejets, c'est-a-dire au niveau des hopitaux et des usines de production de
médicaments.

Le besoin de politiques et de programmes d'éducation des prescripteurs et des « consommateurs » est affirmé pour réduire
les rejets et notamment en gérant mieux la récupération des médicaments non utilisés.

Parmi les publications scientifiques traitant des risques, I'année 2017 a vu paraitre de nombreux nouveaux résultats d'ana-
lyses confirmant la présence endémique de RdM dans les milieux aquatiques sur de nombreux continents mais trés peu de
données sur des eaux de consommation. Beaucoup de ces résultats sur les milieux proviennent de Chine ou les équipes de
recherche se préoccupent de plus en plus de cette problématique. Toutefois, seule I'analyse des risques environnementaux
progresse.

Des effets écotoxiques significatifs sont mesurés ou estimés pour certaines molécules sur certaines espéces a des concen-
trations environnementales.

L'absence d'additivité des effets pour des mélanges de caféine, ibuprofen et carbamazépine a des doses environne-
mentales est observée par Aguirre Martinez et al. [5] en se gardant toutefois de généraliser ce type de conclusion. Les
psychotropes sont particulierement étudiés. La mianserine (antidépresseur) perturbe certaines fonctions métaboliques
d’embryons de poisson [6]. De trés faibles concentrations de risperidone (antipsychotique) (3 a 30 ng/L) augmentent la
mortalité et perturbent le comportement de larves de poisson zébre [7]. Peters et al. [8] observent une augmentation de
vulnérabilité par modifications de comportements de crabes face a leurs prédateurs lorsqu’ils sont exposés pendant 60
jours a des concentrations de 3 a 30 ng/L de fluoxetine (antidépresseur). Au Portugal, Silva et al. [9] observent 70 % des
moules contaminées par 1 ou jusqu'a 7 molécules de psychotropes. La norfluoxetine était la plus fréquente et le calcul
réalisé montre une absence de risque pour les « consommateurs » locaux et européens.

Grabicova et al. [10] montrent que 4 psychoactifs sur les 11 étudiés sont bioaccumulés chez des poissons. L'accumulation
d’autres molécules dans les organismes a été observée sur des oiseaux consommant des poissons sans que le risque soit
considéré comme significatif pour ces oiseaux [11]. Il en est de méme dans des tomates sur plants irrigués avec des eaux
usées a Chypre [12].

L'antibiorésistance et son possible rapport avec les rejets d'antibiotiques (AB) sont également des sujets d'actualité. Des
concentrations de plus de 10 mg/L en macrolides ont été observées dans une riviére en Croatie en aval des rejets d'une
industrie pharmaceutique et les auteurs concluent a un risque pour la faune [13]. Cent tonnes d'AB seraient rejetés par la
grande agglomération de Pékin en 2013 et I'analyse de risques fait apparaitre la hiérarchisation suivante pour la situation
locale : fluoroquinolones > macrolides > tétracyclines > sulfonamides [14].

Les analyses globales de risques réalisées reposent sur la comparaison des concentrations mesurées dans les eaux et les
concentrations prédites sans effets mais, selon les sites et les modéles biologiques utilisés, les résultats sont contradictoires.
Les évaluations qui sont faites dans le dossier d’AMM se basent en partie sur une formule globale de concentrations
prédites dans |I'environnement qui est contestée [15]. De possibles impacts sont révélés pour le gemfibrozil, I'ibuprofene
et I'ofloxacine aux concentrations mesurées dans les eaux de I'ile des Grandes Canaries par des effets sur algues, daphnies
et poissons [16]. L'étude de 78 RdM conduit Biel Maeso et al. a conclure a |’absence de risque environnemental significatif
dans le golfe de Cadiz [17].

Ortiz de Garcia et al. sur la base de 27 molécules étudiées en Espagne concluent que le risque environnemental est bien
supérieur au possible risque sanitaire et confirment une fois encore des représentant de classes de molécules prioritaires
(hormones, antidépresseurs, antibiotiques, bétabloquants, hypolipémiants) [18].
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Par ailleurs, 'augmentation des périodes de sécheresse et d'étiage des cours d'eaux inquiéte en raison des concentrations
supérieures en polluants, et I'attention est également portée sur le manque de connaissance des métabolites pertinents
qui peuvent étre plus actifs que la molécule meére [19].

Chaque année, le sujet des risques liés aux résidus de médicaments augmente son importance avec la révélation de
nouveaux contaminants et de nouveaux effets sur le biote a faibles doses et il reste encore tant de choses a découvrir sur
les métabolites de médicaments, sur les bilans de masse au sein de stations d'épuration des eaux usées, sur les effets des
mélanges avec les autres polluants...

Liens d'intérét en rapport avec le texte publié : aucun
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