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Contexte général

Les activités humaines et industrielles sont a l'origine du rejet d'un grand nombre de substances
chimiques dans les milieux hydriques. Jusqua une période récente, réglementations et
programmes de surveillance de la qualité de I'eau ont essentiellement porté sur des composés
utilisés par l'industrie ou par l'agriculture. De nouvelles problématiques sont actuellement en
émergence, notamment la présence, de plus en plus constante, de certains résidus médicamenteux
au niveau d’eaux de surface susceptibles d'étre utilisées dans la préparation d’eaux destinées a la
consommation humaine. Le caractére spécifique de ces composés, mis sur le marché au terme
d’'une sélection rigoureuse ne retenant que les molécules biologiquement les plus actives, leur
confere un statut particulier. Bien que ces substances soient retrouvées dans les milieux hydriques
a des concentrations trés faibles (Heberer et al., 1997 ; Halling-Sorensen et al., 1998 ; Sacher et
al., 1998 ; Ternes, 1998 ; Ternes et al., 1998 ; Hirsch et al., 1999 ; Stumpf et al., 1999 ; Zuccato
et al., 2000 ; Ollers et al., 2001, Stan et al., 1994), elles apparaissent néanmoins suffisantes pour
pouvoir engendrer des effets adverses globaux ou spécifiques a un niveau cellulaire ou moléculaire
(perturbation des mécanismes biochimiques, altération du patrimoine génétique...) (Daughton et
Ternes, 1999 ; Jorgensen et Halling-Sorensen, 2000). La dimension du probleme est d'autant plus
importante qu‘au niveau européen plusieurs milliers de principes actifs sont utilisés en médecine et
si, pour certains médicaments, les niveaux d'utilisation par pays ne dépassent pas quelques
centaines de kilogrammes, pour d‘autres en revanche ils se chiffrent en centaines voire en milliers
de tonnes. De plus, un rejet en continu confére un caractére persistant méme a ceux possédant
une demie vie bréve. Du fait de la diversité et de la complexité des substances actives, les
données sur leurs effets dans I'environnement, leur degré d’occurrence dans les ressources ou
leurs traitabilités dans une station d’épuration ou dans une usine d’eau potable restent encore tres
limitées et au-dela de préoccupations toxicologiques ou environnementales, il semble certain que
I'apparition potentielle, ou dans certains cas, déja effective de résidus de médicaments dans I'eau
de distribution peut avoir un impact sociétal fort.
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Progres analytiques et préoccupations émergentes.

D’'une maniere générale, les améliorations analytiques observées ces dernieres années, et
notamment I'abaissement impressionnant des seuils de détection, peuvent rendre « émergentes »
des problématiques peut-étre anciennes. Cependant, en raison du nombre parfois considérable de
substances détectées, elles font apparaitre de nouvelles nécessités parmi lesquelles peuvent étre
citées :

e Une approche toxicologigue hors du domaine expérimental classique nécessitant une
extrapolation vers les faibles doses voire une redéfinition de I'effet critique initialement retenu.

e Une meilleure prise en compte des effets environnementaux et sanitaires des produits de
dégradation ou des produits d'apparition secondaire, une évaluation faite uniquement sur les
produits parents étant trop restrictive.

e Une recherche approfondie sur I'additivité des effets sanitaires apportés, bien siir, par d'autres
composés du milieu mais également pour certaines substances par d‘autres voies d’exposition
afin d'établir la part relative de ces différentes sources.

e Une réflexion sur I'approche réglementaire (obligation de résultat/obligation de moyens)

Depuis la découverte d'acide clofibrique, en 1992 par Stan et Linkerhdgner dans l'aquiféere de
Berlin, les connaissances sur les niveaux de contamination des milieux hydriques par des
substances médicamenteuses se développent. Une investigation réalisée entre 1996 et 1998, et
portant sur des effluents de 49 stations d'épuration urbaines a ainsi montré la présence de 32
principes actifs sur les 55 recherchés auxquels viennent s’ajouter 4 hormones, 5 métabolites et 5
biocides (Ternes, 1998). Des recherches similaires réalisées, en 2000, sur des eaux de 139 rivieres
des Etats-Unis retrouvent 82 composés sur les 95 recherchés, 80% des rivieres sont touchées et
dans 54% des cas plus de 5 résidus sont détectés (Kolpin et al., 2002). D'autres équipes lors
d’études moins exhaustives, ont confirmé la présence quasi constante de résidus médicamenteux
dans les eaux de surface et ont mis a jour celle, occasionnelle, dans des eaux de boissons
(Stackelberg et al., 2004 ; Jux et al., 2002 ;Heberer, 2002 ; Kimmerer, 2001 ; Daughton et
Ternes, 1999). Une revue des composés médicamenteux ayant été retrouvés dans les eaux a été
récemment réalisé par Daughton et Ternes (1999).
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Malgré le fait que les résidus médicamenteux soient présents a de faibles concentrations, certaines
molécules requierent une attention particuliére en raison :

de leur faible biodégradation ou de leur hydrophobicité élevée qui se traduisent par une

persistance prolongée dans les milieux hydriques et une faible traitabilité. C'est le cas
notamment de produits a visée diagnostique utilisés au niveau des structures hospitaliéres.
Certains produits de contraste iodés (iopamidol, acide amidotrizoique,...) sont caractérisés
par leur grande hydrophilie ce qui rend particulierement difficile leur rétention au niveau
des stations d'épuration et des filieres de traitement des eaux. Cela se traduit par leur
présence effective dans des eaux destinées a la consommation humaine a des teneurs
parfois supérieures a 0,1 pg/L. D'une maniere générale, les informations concernant
I'occurrence de ces composés dans les eaux de surface et surtout de distribution ainsi que
leur comportement au sein des filieres demeurent encore trés parcellaires.

d’'un effet biologique possible lors d’exposition a long terme et a tres faible doses

(médicaments a activité génotoxique ou perturbateurs hormonaux ou de la signalisation
cellulaire). En raison de leur fréquent caractére mutagene, tératogéne et carcinogene, des
prescriptions draconiennes sont prises lors de la préparation et de la mise en ceuvre des
agents antinéoplasiques, il est par ailleurs bien connu que leur excrétion ou celle des
métabolites aboutit a I'élimination de composés encore actifs. Cependant, les informations
concernant la caractérisation des rejets de substances anticancéreuses, dans le milieu
environnemental hydrique, sont la encore tres fragmentaires. L'étude de Giuliani et al.
(1996) retrouve une activité génotoxique a I'Umu-test pour 13% des effluents non
concentrés d'un établissement de santé suisse, confirmant de précédents travaux de
Gartiser (1994) qui avaient mis en évidence de tels effets sur des tests d‘aberrations
chromosomiques et de mutations bactériennes. Ceux plus récents de Jolibois et Guerbet
(2005) retrouvent des activités similaires. Aucune de ces études, du fait de I'absence de
contr6les analytiques paralleles, n'a pu attribuer la génotoxicité observée a une cause
spécifique, les auteurs remarquaient cependant que les agents néoplasiques et leurs
métabolites pouvaient majoritairement contribuer a ces effets dans la mesure ou I'absence
d'effet cytotoxique écartait a priori la responsabilité de certains désinfectants et
antibiotiques présentant un caractere génotoxique (fluoroquinolones, tétracyclines,
aldénhydes,...). Mais pour I'heure, la part de I'activité génotoxique due aux uns ou aux autres
n‘est pas clairement établie. Les concentrations dans les effluents hospitaliers sont
estimées, entre 5 et 50 pg/L, par anti-néoplasique individuel (Kimmerer, 2001). La
biodégradabilité des cytostatiques est largement indépendante du mode d’action et de la
structure chimique. La grande majorité des composés montrent une faible biodégradabilité
(Kimmerer et al., 2000, Al-Amhad et Kiimmerer, 2001) de sorte que les composés actifs
non retenus par adsorption sur les boues, sont susceptibles de passer les stations
d’épuration urbaines et de se retrouver au niveau des eaux de surface. Au vu des
connaissances actuelles, seul un petit nombre de composés comme la mitoxantrone et
I'épirubicine sont ainsi retenus au niveau des boues. En revanche, Aherne (1990) a pu
montrer que la bléomycine n’était pas dégradée au niveau des STEP et était retrouvée en
sortie des installations et dans les rivieres. Kimmerer et al. (1997) ont établi que
I'ifosfamide n'était pas dégradé lors d'essai de Zhan-Wellens ou de test de simulation de
STEP et que les concentrations mesurées au niveau des effluents hospitaliers, de I'entrée
de station d'épuration urbaine et de la sortie de cette derniére étaient du méme ordre de
grandeur que celle estimée par un calcul théorique, indiquant un trés faible niveau
d’élimination de l'ifosfamide. L'activité des produits pharmaceutiques, utilisés en médecine
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humaine, peut également reposer sur une action au niveau de récepteurs cellulaires. De
nombreux principes actifs sont suspectés de perturber la signalisation cellulaire. Les
exemples les plus documentés concernent, bien entendu, la perturbation oestrogénique et
I'action de I'éthinylestradiol, composant de la pilule contraceptive, sur les récepteurs des
oestrogenes mais d'autres composés médicamenteux (non hormonaux) peuvent également
présenter ce type d'effet et se montrent potentiellement capables d'activer divers
récepteurs cellulaire.

e de I'absence d'information sur leur niveau d’émission, leur transformation dans les filieres
de traitement et leur impact dans les milieux. Jusqu'a une période récente, peu
d'informations étaient disponibles quant au devenir des médicaments dans les installations
de traitement des eaux et la capacité de ces dernieres a les éliminer ou a les retenir. Le
programme Poséidon a permis de confirmer que les installations classiques sont tres
généralement incapables de traiter de maniéere significative un certain nombre de résidus
particulierement polaires ou peu dégradables. Les résultats des diverses publications liées a
ce programme montrent que si I'ozone semble efficace sur des composés porteurs de
groupes fonctionnels réactifs, pour ceux de faible réactivité, seuls des méthodes
d’'oxydation avancée, associant ozone et peroxyde d’hydrogene ou ozone et UV ont
quelques chances d'améliorer les rendements d‘élimination. Huber et al. (2004) a ainsi
montré que ['élimination de libuprofene est de I'ordre de 30% dans une filiere classique et
passe a pres de 80% lors d'oxydation avancée, Ternes et al. (2002) semblent obtenir des
résultats satisfaisants sur la carbamazépine et le diclofénac, en revanche les rendements
sont moins bons pour l'acide clofibrique. Cependant, dans ce projet, seules douze
molécules sont prises en compte, on ne retrouve qu’un seul produit de contraste iodé et
aucun composé antinéoplasique. Enfin, certaines études de dégradation photochimiques en
lumiére naturelle montrent I'apparition possible de dérivés photochimiques plus toxiques
que les composés parents (Della Greca et al., 2004). Il convient donc de rechercher les
outils biologiques les plus appropriés a mettre en ceuvre pour compléter les données de
I'analyse notamment sur des effets pouvant s’exprimer suite a des expositions répétées et a
faible concentration, afin d’étre en capacité, a terme, de vérifier I'efficacité de traitements
de rétention ou d’élimination éventuels.

Difficultés de I'évaluation des risques sanitaires

La présence de résidus médicamenteux dans les eaux de surface ou souterraines pose la question
d'effets sanitaires potentiels liés a une exposition humaine par lintermédiaire des eaux de
distribution dérivées de ces ressources. L'évaluation quantitative de ces risques reste cependant
difficile a ce jour. Habituellement pour les substances non génotoxiques, cette évaluation s’effectue
en comparant la dose d’exposition journaliere a une valeur toxicologique de référence définie
comme étant la quantité de substance a laquelle un individu peut étre quotidiennement exposé,
sur une durée déterminée, sans qu'apparaissent des effets nuisibles sur sa santé. Il est important
de noter que ces VTR ne représentent pas un seuil de toxicité mais un niveau d'exposition jugée
admissible pour I'Homme aprés application de facteurs de sécurité qui tiennent compte a la fois
des variabilités existant entre les especes ou les individus, et de celles liées aux résultats
expérimentaux. En fonction de l'instance considérée et bien qu'étant de nature similaire, différents
termes sont utilisés pour les désigner, Reference doses (RfD) pour I'US EPA ; Minimal risk levels
(MRL) pour I'ATSDR ; Tolerable Daily Intake (TDI) ou Dose Journaliere Tolérable (DJT), pour
I'OMS, le RIVM ou Santé Canada. Pour la majorité des substances médicamenteuses, ces valeurs
de référence ne sont pas disponibles ou ne sont pas définies sur la base d'une exposition
chronique.

Résidus médicamenteux et risques sanitaires d’origine hydrique par Michel JOYEUX 4/9

Environnement, Risques & Santé - Vol.5, n°4, juillet-aodt 2006.



Une approche indirecte du degré de risque engendrée par l'exposition hydrique des résidus
médicamenteux consiste a employer la plus faible dose thérapeutique journaliere utilisée en
médecine humaine pour pallier I'absence d'une dose de référence classique. Cette approche a été
en particulier développée par Webb et al. (2003) sur 63 substances médicamenteuses
représentatives des classes thérapeutiques les plus largement utilisées. Les doses d’exposition
quotidiennes et vie entiére (70 ans) sont calculées, sur la base d'une consommation d'eau de 2
litres par jour, en utilisant soit les concentrations retrouvées par Ternes (2001) dans des eaux de
ressources allemandes ou soit les limites de quantification analytiques. Les doses quotidiennes
ainsi calculées sont trés largement inférieures aux doses thérapeutiques (rapport compris entre 10°
* et 10°) et le cumul de dose sur 70 ans reste, lui aussi, généralement inférieur & une dose
thérapeutique unique pour la grande majorité des produits. Seuls cing principes actifs
présenteraient une exposition vie entiere supérieure a une prise unique (tableau ci dessous).

Exposition cumulée sur 70 ans /

Principes actifs Dose Thérapeutique Journaliere

clembutérol 25,5
cyclophosphamide

salbutamol 2,5
17 a éthinylestradiol

terbutaline 2,1

Il faut cependant noter que l'exposition des populations a été estimée a partir de la limite de
quantification, ces cing substances n‘ayant pas été détectées lors des travaux de Ternes.

Ce type de comparaison ameéne, a I'évidence, a des marges de sécurité importantes par rapport
aux doses entrainant un effet pharmacologique, les limites de cette approche sont cependant
manifestes dans la mesure ou :

la dose thérapeutique ne joue pas le role d’'une véritable valeur toxicologique de référence,

la démarche n’est pas applicable aux substances médicamenteuses génotoxiques,

les synergies d’action éventuelles (mélanges complexes) ne sont pas prise en compte,

tous les effets cibles ne sont pas forcément considérés (aspect bénéfice thérapeutique/ risque lié
aux médicaments).

Une seconde approche pour tenter d'évaluer les risques sanitaires liés a la présence potentielle des
résidus médicamenteux dans I'eau pourrait s'appuyer le concept du « seuil de préoccupation
toxicologique », utilisé dans le domaine alimentaire. Utilisant une partie des travaux de Cramer et
al. (1978), I'US FDA fut en effet la premiére a introduire les notions de niveaux d'exigences
proportionnées dans les dossiers toxicologiques et celle du "threshold of regulation" pour les
matériaux au contact des aliments (Federal Register, 1995).

En fait, I'idée d'établir un seuil "universel" de protection valable quel que soit le composé, a été
initialement développée par Frawley des la fin des années 60( Frawley, 1967). Ce dernier suggéra
de s'appuyer sur les résultats d’'un panel d'études de toxicité chronique réalisées chez I'animal afin
d’en tirer un niveau d'exposition sans effet. Preés de trente ans plus tard, Munro (1996) réactualise
la démarche et I'élargit par la prise en compte d'une base de données toxicologiques, plus
compléete et plus variée, comportant 613 substances (industrie chimique, pharmaceutique,
alimentaire, agricole). En utilisant la classification de Cramer (Cramer et al., 1978), les données
toxicologiques de 137 composés de classe I (faible toxicité), 28 composés de classe II (toxicité
intermédiaire) et 448 composes de classe III (forte toxicité) sont listées. Au total, ce sont ainsi
2941 DSEO (Dose Sans Effet Observable) qui sont exploitées. A partir de ces résultats, Munro
considere pour chaque molécule la DSEO la plus faible. Il apparait que les pourcentages cumulés
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de l'ensemble des DSEO et des DSEO a l'intérieur de chaque classe de toxicité suivent une
distribution log-normale.

Sur les 5e percentiles des distributions respectives de chaque groupe, Munro applique des facteurs
de sécurité afin d'établir le seuil de préoccupation toxicologique. En appliquant un facteur de
sécurité de 100 et en considérant un poids corporel de 60 kg, une valeur seuil d’exposition de 90
Mg/personne/jour est ainsi établie a partir de la classe considérée comme la plus toxique (classe
I11).

Le principal reproche fait a I'approche de Munro était de ne prendre gqu'imparfaitement en compte
certains effets toxicologiques qui pouvaient apparaitre a tres faibles doses; en particulier
neurologiques, immunotoxicologiques, endocriniens ou relatifs aux troubles du développement. Ce
point motiva des recherches complémentaires dans ces domaines spécifiques, dont la synthése a
été réalisée par Kroes et al (Kroes 2000) et a conduit en raison des effets neurotoxique a établir ce
seuil a 18 pug/personne /jour pour des composés non génotoxique.

Une démarche similaire a été conduite par Rullis (Rullis, 1989) pour les substances cancérigénes
sur la base de données établies par Gold et al. (Gold 1984) et complétées jusqu'a ce jour dans le
cadre du Carcinogenic Potency Database Project. Afin d'extrapoler les données expérimentales
obtenues a doses élevées vers de faibles doses d'exposition, Rulis de maniere trés pragmatique,
utilise une extrapolation linéaire qui relie a l'origine, la Dose Tumorale 50 (TD50) de chaque
substance étudiée. Hoel et Portier (1994) observent que pour les composés cancérigenes inclus
dans le National Toxicology Program, la réponse est plutot de type quadratique que linéaire,
confirmant que l'approche utilisée par Rulis surestime généralement le risque.

A partir des pentes ainsi calculées, il devient possible de déterminer les doses d’exposition qui
correspondent a un cancer en exces par million de sujets. Ces doses se distribuent selon une loi
normale a partir de laquelle la probabilité qu'a une substance cancérogéne prise au hasard, de
dépasser, a une dose donnée, le niveau de risque fixé (10 peut étre déterminée.

A l'origine, cette valeur concernait exclusivement la distribution des risques associée a des
molécules reconnues comme cancérogenes. En considérant qu’une part seulement (10 %) de
substances susceptibles d’étre rencontrées dans I'alimentation était de nature cancérogene et en
faisant porter I'analyse sur d’avantage de molécules (492), Munro et collaborateurs ont affiné cette
approche probabiliste (Munro et al., 1996). Ces travaux ont permis de montrer qu’une exposition a
1,5 pg par jour d'une substance chimique de toxicité non connue, aurait 96 % des chances de ne
pas induire un exces de risque supplémentaire de cancer de l'ordre de 1 sur 1 million d'individus
(10®). Ceci a conduit I'US FDA (Federal Register 1995) puis 'OMS (WHO 1998) a adopter cette
valeur comme « seuil de p(éoccupation toxicologique ». Pour une exposition de 0,15 ug/j, cette
probabilité serait de 99%. A ce jour, les quantités de résidus médicamenteux susceptibles d'étre
retrouvées dans les eaux de distribution induisent une exposition des populations habituellement
trés inférieure a ces valeurs, les marges d’exposition apparaissent donc a priori suffisantes pour
assurer un degré de sécurité acceptable pour les consommateurs. Cependant, cette approche
probabiliste, utile en terme de gestion, souffre elle aussi de certaines des limites précédemment
énoncées et notamment la non prise en compte d'interactions éventuelles liées a une multi-
exposition.
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Conclusion

Les progrées réalisés dans le domaine analytique font que la présence de résidus médicamenteux
dans certaines ressources destinées a fournir les eaux de distribution est aujourd’hui un fait avéré.
Malgré les concentrations faibles actuellement détectées, il est Iégitime de s'interroger sur I'impact
sociétal ainsi que sur les conséquences sanitaires potentielles d'une telle présence. D'important
travaux restent a mener afin de mieux caractériser les dangers et I'exposition liés a ces substances
en précisant notamment leur niveau d’émission, leurs capacités de transformation dans les filieres
de traitement et leurs impacts sur les milieux. Bien que les marges d’exposition semblent, a priori,
acceptables pour protéger les consommateurs, I'évaluation des risques sanitaires reste un exercice
délicat et s'appuie sur des approches indirectes qui présentent des limites certaines. Il convient en
particulier d'améliorer nos connaissances sur les conséquences des expositions a tres faibles doses
en redéfinissant au besoin I'effet cible initialement retenu dans des expérimentations classiques, de
mieux appréhender les autres voies d’exposition afin d’établir la part relative de différentes sources
et d'approfondir les recherches sur les interactions dues a la présence d'autres composés dans le
milieu hydrique. La multiplication des mesures analytiques ne permettra pas a elle seule de
répondre a cette problématique dont certains aspects ne pourront étre approchés que par
I'intermédiaire d’outils biologiques qui demeurent, a ce jour, encore trop rarement utilisés dans ce
cadre.
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