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Résumé — L’objet de cette Table Ronde était de faire un premier état des lieux sur I’'impact des médicaments sur 1’envi-
ronnement. La croissance démographique dans le monde, la demande de santé de plus en plus forte, la consommation de
médicaments qui ne cesse de se développer, conduisent a une présence de plus en plus importante des substances médi-
camenteuses dans les différents compartiments (air, eau, sol) avec des répercussions potentielles sur I’environnement et la
santé. Pour la premiere fois les Ateliers de Pharmacologie de Giens ont programmé ce theme en dehors du champ d’ac-
tion classique de Giens. Un intérét trés important pour ce theme s’est dégagé tant des membres de la Table Ronde que des
auditeurs, et il est certain que celle-ci ouvre la porte a de nouvelles initiatives pour un sujet encore mal connu. Ont donc
été abordés successivement : 1’éclatement des connaissances sur le sujet, et leurs insuffisances concernant I’'impact sanitaire
aussi bien des rejets dans leur globalité que de certains médicaments particuliers, les performances des méthodes de traite-
ment des eaux, les sources de pollution, I’'impact environnemental et I’impact sanitaire, les pistes d’évolution réglementaires

et les formations a mettre en place aupres de tous les acteurs professionnel et grand public.

1. Introduction

La présence de résidus médicamenteux dans les milieux
aquatiques a été détectée dans les années 1980 et a conduit les
scientifiques a s’interroger sur les conséquences sur 1’environ-
nement et la santé humaine de ces polluants.!!?! Plusieurs mil-
liers de tonnes de médicaments a usage humain ou vétérinaire
sont en effet utilisés chaque année dans le monde et rejetés, en
nature ou apres métabolisation, dans 1’environnement. La conta-
mination environnementale par des résidus de médicaments est
aujourd’hui clairement démontrée par de nombreuses études de
terrain et font des rejets médicamenteux un probléme environne-
mental émergent. (>0

Des résidus médicamenteux ont été retrouvés dans les eaux
superficielles, eaux souterraines, eaux résiduaires, boues de sta-

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article

tion d’épuration mais aussi dans certains échantillons d’eau de
boisson.

Par rapport aux nombreux autres polluants environnementaux
(pesticides, métaux lourds, hydrocarbures. .. ), le risque sanitaire
redouté est plus particulierement 1ié a la spécificité des médica-
ments qui sont des substances présentant une forte activité biolo-
gique a de faibles concentrations. Si certains effets sur la faune
et la flore sont aujourd’hui assez bien connus!>"! (résistance bac-
térienne liée aux antibiotiques ; effets perturbateurs endocriniens
des hormones et molécules apparentées; génotoxicité de nom-
breux médicaments anticancéreux...), les conséquences sanitaires
de la pollution environnementale par les rejets de médicaments
présentent encore de nombreuses inconnues #-1% et les méthodes
pour les mettre en évidence sont difficiles, non standardisées et
peu développées.

La complexit¢ du probleme est par ailleurs aggravée
par la tres grande diversité de molécules utilisées, rejetés
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Fig. 1. Le médicament dans le Grenelle de 'environnement.

essentiellement par voie fécale ou urinaire. Les sources de dissé-
mination sont nombreuses, a la fois diffuses (population générale
traitée a domicile) et ponctuelles (industrie pharmaceutique, éta-
blissements de soins). [

Dans la majorité des cas, les résidus médicamenteux sont €li-
minés dans les réseaux d’eaux usées urbaines pour aboutir aux
stations d’épuration des eaux usées (STEP) qui, par définition, ne
sont pas congues pour éliminer les médicaments, et dont I’effica-
cité est extrémement variable, entre 0 % pour certains composés
et plus de 90 % pour d’autres molécules. 2!

Le Comité d’Organisation de Giens a pris conscience de ces
enjeux et a inscrit ce theme méconnu au sein des Ateliers de
Giens 2010, theme que nous avons eu le privilege de développer
avec des représentants des Autorités, des industriels et des experts.

Cette Table Ronde s’inscrit a la fois dans le cadre du Grenelle
de I’Environnement et dans le cadre du Plan national résidus de
médicaments (PNRM) [figure 1].

Le sujet des résidus médicamenteux est un sujet a la fois vaste
et complexe. C’est la raison pour laquelle, dans le cadre des Ate-
liers de Giens, il a été choisi de limiter le champ de réflexions a
certains aspects jugés prioritaires et/ou plus directement en rela-
tion avec les compétences des participants a cette Table Ronde.

Bien que les différents compartiments de 1’environnement
puissent étre concernés par les résidus médicamenteux, c’est le
compartiment hydrique qui est celui dans lequel la contamination
est la plus & redouter et qui a fait I’objet du plus grand nombre de
travaux scientifiques. Nous nous sommes donc limités au compar-
timent « eau ».

Par ailleurs, les médicaments a usage humain ont été retenus
comme source prioritaire de pollution prenant en compte ainsi
la qualité des participants de Giens concentrés sur la médecine
humaine (le médicament vétérinaire doit faire 1’objet d’études sé-
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parées et complémentaires compte tenu des quantités massives
que ces produits représentent). De méme, les problemes spéci-
fiques liés aux radionucléides n’ont pas été abordés.

Nous avons souhaité que les réflexions sur ce sujet ne se li-
mitent pas au risque environnemental pour la flore et la faune et
prennent en considération I’impact sanitaire direct ou indirect des
rejets de médicaments dans 1’environnement.

Enfin, tous les participants ont considéré que, en préambule a
toute réflexion sur les risques de contamination environnementale
par les résidus médicamenteux, il est important de rappeler I’inté-
rét thérapeutique des médicaments et leur rapport bénéfice/risque.

Quatre questions ont donc été posées :

Quelles connaissances doivent étre améliorées ? Et comment ?
Comment réduire les sources ?

Comment faire évoluer la prise en compte du risque environ-
nemental dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) et le dossier de transparence ?

Quelle communication adopter ? Comment sensibiliser, for-
mer les citoyens ?

2. Quelles connaissances a améliorer
et comment?

En ce début de XXI® siecle, on ne peut que constater que
nos connaissances dans ce domaine restent tres parcellaires, li-
mitées. Si I’on a quelques données sur des molécules spécifiques
et leurs conséquences sur la santé humaine, il reste que les études
d’impact sur celle-ci sont encore extrémement limitées et que leur
méthodologie mérite d’étre développée. Les effets des résidus de
médicaments sur ’homme sont encore a démontrer bien que I’on
ait déja pu constater des conséquences sur la faune.
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Fig. 2. Role du dispositif Cyclamed pour réduire I'impact environnemental du médicament (avec I'aimable autorisation de Cyclamed).

Parmi les points a examiner de maniere approfondie, on peut
citer :

— les effets sur la santé humaine de faibles concentrations a long
terme ;

— I’impact sanitaire global des milieux (en premier lieu hy-
drique) contenant des médicaments en prenant compte des
interactions médicamenteuses et non médicamenteuses avec
d’autres polluants (ne pas oublier que le médicament n’est pas
un polluant isolé) ;

— les effets des mélanges de médicaments ou de médicaments
et d’autres substances consommées régulicrement par les hu-
mains ;

— les effets sur des populations sensibles ou spécifiques (femmes
enceintes, enfants, personnes agées etc....);

— le role des produits de transformation;

— l’amélioration des systemes de traitement des eaux usées do-
mestiques et hospitalieres.

3. Comment réduire les sources ?

Quatre sources principales d’émission dans 1’environnement
de médicaments a usage humain ont été identifiées :

— D’excrétion par les patients par les urines ou les feces, soit sous
forme originelle active, soit sous forme de métabolite actif ou
inactif ;
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— les rejets industriels involontaires ou volontaires, accidentels
ou non par les sites de syntheses chimiques ou de production;

— les rejets de médicaments non utilisés (MNU) par les patients
qui, au lieu de rapporter ceux-ci en officine, les jettent soit
dans leur poubelle soit dans leur toilettes ou les dissolvent
avec de 1’eau du robinet ;

— les rejets par les laboratoires universitaires, de recherche ou de
biologie ou méme par les établissements de soins (hdpitaux,
cliniques) ou par le personnel soignant ambulatoire.

Il est donc nécessaire de mettre en place sur chacune de ces
sources, des mesures adéquates pour limiter la contamination de
notre environnement. Deux domaines ont déja fait I’objet de pro-
grammes tres importants :

- Lles rejets industriels

L’industrie pharmaceutique et chimique a pris, depuis des ac-
cidents des années 1980, des mesures drastiques pour limiter les
risques de rejets accidentels en mettant par exemple en place des
cuves de récupération pour les eaux ayant servi a éteindre un in-
cendie.

- Lles médicaments non utilisés

La France a été le premier pays en Europe en 1993-1994
a mettre en place un systeme de récupération et de valorisation
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énergétique des MNU par les ménages (systeme Cylamed). Le
pharmacien a 1’obligation de récupérer ceux-ci qui sont ensuite
transportés par les grossistes dans leur centre de distribution puis
vers des unités de valorisation énergétique (figure 2). C’est ainsi
qu’environ 13500 tonnes de MNU sont ainsi valorisées chaque
année.

4. Pourquoi et comment faire évoluer la prise
en compte du risque environnemental

dans le dossier d’AMM et le dossier
de transparence ?

Face a I'importance grandissante du risque environnemental,
il apparait nécessaire de faire évoluer les dossiers qui permettent
I’autorisation de mise sur le marché des spécialités pharmaceu-
tiques de méme que ceux fournis en vue de la demande d’admis-
sion au remboursement.

Au méme titre que 1’évaluation de I’efficacité et de la tolé-
rance, I’impact environnemental et ses conséquences sanitaires
devront, a I’avenir, étre pris en compte par les décideurs publics;
aussi importe-t-il, pour ce faire, de leur apporter un éclairage
scientifique.

L’écotoxicité des nouveaux médicaments est importante a
connaitre au moment de I’AMM non pour en empécher 1’auto-
risation qui repose sur le bénéfice et le risque pour le patient mais
pour chercher, le cas échéant, a limiter voire a antagoniser cette
toxicité et un éventuel impact négatif du médicament sur I’en-
vironnement. La demande d’études d’écopharmacoépidémiologie
dans le cadre des études post-AMM réglementaires par exemple
par un volet environnemental des plans de gestion de risque est
une opportunité d’améliorer 1’état des connaissances sur le sujet.

Depuis 2006, I’impact environnemental est pris en compte
dans le dossier d’AMM pour les produits nouveaux, mais les
données restent confidentielles, ce qui constitue un facteur limi-
tant pour certaines études de terrain. Par ailleurs, cette évalua-
tion se heurte encore a différentes difficultés méthodologiques. Le
programme Knowledge and need assessment on pharmaceuticals
products in environnement waters (KNAPPE)!3! a porté entre
2005 et 2009 sur I’identification des actions prioritaires a mener
pour limiter I’'impact des produits pharmaceutiques dans 1’envi-
ronnement. Il a relevé le manque de tests normalisés pour évaluer
certains effets, comme les effets perturbateurs endocriniens, et la
nécessité d’initier de nouveaux programmes européens sur ce su-
jet de I’évaluation des effets.

Dans le cadre de I’admission en remboursement, si 1’on
peut envisager ’idée qu’un impact environnemental puisse mo-
difier le service médical rendu par le médicament a la collecti-
vité, et qu’a performances médicales comparables un médicament
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plus respectueux de 1’environnement soit susceptible de rendre
un meilleur service, il n’existe pas, a ce jour de critere expli-
cite prenant en compte 1’impact du médicament sur 1’environne-
ment. Les participants de la Table Ronde étaient d’accord sur la
nécessité d’apporter un éclairage scientifique aux décideurs pu-
blics sur I’'impact environnemental attendu du médicament mais
ni la structure impliquée dans cette évaluation (nécessairement
pluridisciplinaire), ni le critere a utiliser [intégration dans un inté-
rét de santé public (ISP) modifié] n’a fait consensus.

De nouveaux criteres, tels que 1’éco-conception du médica-
ment ou la mise a disposition d’antagonistes ou de systemes de
neutralisation des rejets médicamenteux ne devraient-ils pas étre
incorporés dans la décision de fixation du prix ?

Une majorité d’acteurs considere aujourd’hui que le médica-
ment doit étre mis au méme niveau que les autres produits (bio-
cides, ...) et que de ce fait les lignes directrices précisant les
regles d’évaluation du risque environnemental de tous ces com-
posés devraient étre révisées dans le sens d’une harmonisation
des criteres d’évaluation. Pour les environnementalistes, le mé-
dicament humain doit rentrer dans le droit commun vis-a-vis de
I’environnement. Si on ne peut étre, en tant que citoyen que d’ac-
cord sur ce principe, il convient néanmoins de prendre en compte
le role que le médicament apporte a la santé publique et qu’il doit
faire 1’objet d’une réglementation adaptée.

5. Comment communiquer,
comment sensibiliser ?

La communication autour du risque environnemental et du
risque sanitaire reste particuliecrement complexe et sensible pour
les populations. Il convient d’informer sans paniquer et de trou-
ver « un juste équilibre entre alarme et négligence ». Il apparait
donc important de différencier des types de communication par
catégories de citoyens :

— pour le grand public, la communication doit s’ orienter dans un
premier temps sur des actions préventives que chacun peut et
doit mettre en place comme le tri sélectif, le retour des MNU
en officine, le respect de certains gestes pour limiter la conta-
mination des milieux naturels ;

— pour les professionnels de santé, une meilleure information
sur le probleme des rejets médicamenteux dans 1’environne-
ment parait indispensable tout en leur demandant également
d’étre des relais aupres de leur patient sur les actions préven-
tives qu’ils peuvent mener.

Enfin, la nouvelle organisation de notre systeme de santé, par la
loi HPST,!"* donne un réle particulier aux Agences régionales de
santé dont le périmetre d’action couvre largement les problemes
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de santé et d’environnement. Il y a 1a sirement un point d’appui
majeur pour la communication dans les années qui viennent.

6. Synthése des recommandations

Dans ce domaine complexe des rejets de médicaments dans
I’environnement, les acteurs sont nombreux, du producteur au
consommateur, et on doit reconnaitre que des efforts ont été ac-
complis par chacun depuis plusieurs années. Il reste que la prise
de conscience du probléme est encore récente et que des mesures
doivent étre prises pour anticiper les conséquences a long terme
sur notre environnement, sur notre santé et la santé des généra-
tions futures.

En pratique, sur chacune des questions posées, nous propo-
sons les quelques themes de travail.

6.1. Connaissances & améliorer

— Cibler des actions spécifiques dans les programmes de re-
cherche fondamentale sur ces risques a plus ou moins long
terme pour I’homme.

— Elaborer et/ou adapter les méthodes épidémiologiques pour
étudier 1’impact sanitaire des médicaments sur I’environne-
ment.

— Acquérir des données éco-pharmaco-épidémiologiques d’ex-
position et d’effets.

— Encourager les partenariats public/privé dans ce secteur.

— Apprécier les performances des filieres de traitement de 1’eau
sur des molécules prioritaires.

— Focaliser la recherche sur des familles de molécules priori-
taires (produits a activité hormonale, cytotoxiques, antibio-
tiques...).

— Développer I’information sur les médicaments issus des nou-
velles technologies (les nano-médicaments) et biothérapies.

6.2. Réduction des sources

— Evaluer la pertinence d’un prétraitement 2 la source des ef-
fluents hospitaliers et des établissements médico-sociaux.

— Encourager la recherche de produits de neutralisation pour les
molécules les plus écotoxiques.

— Sensibiliser les laboratoires de recherche et leurs tutelles.

— Optimiser les traitements des rejets de I’industrie chimique et
pharmaceutique.
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6.3. Evolution de la prise en compte du risque
environnemental dans |'évaluation scientifique
(dossier d’AMM, fransparence) et dans les décisions
publiques (AMM, inscription au remboursement, prix|

— Demander des études d’impact environnemental et sanitaire
pour une liste prioritaire de molécules « anciennes » non docu-
mentées car mises sur le marché avant 2006 (date d’exigence
réglementaire de réaliser une évaluation du risque environne-
mental dans le dossier d’ AMM) mais présentant un risque sus-
pecté (hormones, cytotoxiques, antibiotiques. ..) ou étant des
molécules de grande consommation.

— Introduire un volet environnemental au sein du plan de gestion
des risques (PGR).

— Evaluer I'impact direct ou indirect sur la santé de 1’homme
lié aux résidus de médicaments et autres produits de santé.
Faut-il intégrer cette donnée dans un nouvel intérét de santé
publique ? Le débat est ouvert.

— Mettre en place d’un éco-bonus et/ou d’un éco-malus.

— Introduire la dimension de développement durable dans I’ac-
cord cadre entre les entreprises du médicament (LEEM) et le
Comité économique des produits de santé (CEPS).

6.4. Comment communiquer ¢

— Poursuivre et amplifier les campagnes de sensibilisation du
grand public au retour des MNU a I’officine (Cyclamed).

— Sensibiliser les professionnels de santé, les étudiants des pro-
fessions médicales et paramédicales sur le probleme des rési-
dus de substances médicamenteuses dans 1’environnement.

— Développer la notion de tri sélectif dans I’esprit du citoyen.

7. Conclusion

Toutes ces propositions doivent étre prises en compte comme
des pistes de travail. En effet, leur coft et leur réalisation pratique
doivent étre clairement appréhendés au regard du bénéfice qu’ap-
portent les médicaments a I’homme. Par ailleurs, cette probléma-
tique doit également prendre en considération la médecine vétéri-
naire, grosse consommatrice de médicaments avec des rejets im-
portants (lisiers, ... ), et s’intégrer dans une approche plus globale
de pollution environnementale dans laquelle le médicament n’est
qu’un des facteurs d’un contexte multifactoriel dans lequel sont
impliquées de nombreuses catégories de contaminants chimiques
(produits de nettoyage, biocides, pesticides, etc.).

Les médicaments et I’environnement, un chantier clé pour le
XXI° siecle.
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