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AFSSET : I'agence frangaise de sécurité
sanitaire de I’environnement et du travail

Etablissement public sous la tutelle des ministéres en charge de
la santé, de I'écologie et du travail

Ses missions :

» Evaluer les risques sanitaires liés a I'environnement

» Fournir au gouvernement I'appui scientifique et technique
nécessaire a I'élaboration de dispositions réglementaires
» Informer le public

»afsset:)

Pourquoi rechercher les médicaments
dans le milieu aquatique ?

La Directive Cadre sur I'Eau :

directive européenne qui fixe les dispositions générales pour
la protection et la conservation des milieux aquatiques

UD:> 2015 : preuves du bon état des milieux aquatiques
dans les bassins versants

» Normes de qualités environnementales
» Liste de molécules prioritaires a surveiller
» Etablir des protocoles de surveillance des milieux aquatiques




Quelles substances chimiques sont trouvées
dans le milieu aquatique aujourd’hui ?

v solvants

v plastifiants

v  détergents

v’ médicaments
v désinfectants
v/ conservateurs
v biocides

v pesticides
vetc...
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Constat des rejets de médicaments dans I'eau

Rapports :

CEMAGREF, 2007

Académie de Pharmacie : 2008
ONEMA, 2009

Etudes :

CEMAGREF : contamination des eaux superficielles des bassins versants
AFSSET : recherche des anticancéreux dans les rejets hospitaliers
AFSSA : recherche des médicaments dans I'eau potable

Projets de recherche européens :
ERAVNIS, REMPHARWATER, POSEIDON, AQUAREF, etc.

Les milieux concernés

Médicaments
(toutes classes)

Eaux usées  STEP Riviére Estuaire  Océans

! | | | I —

g/L mg/L pg/L ng/L

‘ Tous les milieux aquatiques sont concernés ‘

v'Eaux de surface
v'Eaux marines
v'Eaux souterraines
v'Eaux potables
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La difficulté d’évaluer les risques pour la santé

»Concentrations dans I'eau trés faibles
»Métabolites souvent inconnus
»Nombreuses substances en mélange
»Test toxicologiques non adaptés

Antibiotiques :développement de bactéries résistantes ?
Hormones : féminisation des poissons ? Perturbateurs endocriniens ?

Anticancéreux : cancérigénes, mutagénes, reprotoxiques ?
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Les origines de cette contamination

»L’industrie chimique et pharmaceutique
»Les établissements de soins

»Les traitements ambulatoires

»Les élevages industriels

»Les rejets de déchets non controlés

Particularité des rejets hospitaliers:

» molécules souvent toxiques
» quantités importantes
» rejets continus

| Le devenir des médicaments hospitaliers |
H Pharmacie
[patien]

[ résorption, distribution, métabolisation | l

‘ Médicaments non utilisés
mination \
Feces - urines
‘ DASRI

Eaux usées

Rejets continus des anticancéreux

Pseudo-persistance de produits toxiques

i




Etude AFSSET : évaluer la contamination
des eaux usées par les anticancéreux

2 hopitaux pilotes
spécialisés en oncologie

Eaux usées

—)

STEP

Protocole de prélévements : .-~
sur 24 heures, 2 fois par

semaine tous les 15 jours,

pendant 3 mois

275 échantillons au total

Critéres de sélection des molécules cibles

Choix d’'un nombre limité de molécules :
% Molécules du niveau LO1 de la classification ATC
%, Utilisées dans les 2 hopitaux pilotes
% Classe pharmacologiques différentes
% Usage hospitalier ou ambulatoire
% Faisabilité des méthodes analytiques

Etablissement d’un score d’exposition par molécule :

‘ Quantité annuelle consommée X fraction non métabolisée ‘
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Molécules retenues

v’ 5-fluorouracile

v Ifosfamide

v Méthotrexate

v’ Cyclophosphamide
v’ Etoposide
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Résultats

Concentrations en anticancéreux dans les
eaux usées en sortie d’hopital

Concentration
(Hg/L)
5-Fluorouracile 05-6.7
Etoposide 0.1-5.0
Cyclophosphamide 0.03-44
Ifosfamide 0.03-3.9
Méthotrexate 0.03-28
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Que deviennent les médicaments
dans les eaux usées ?
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Les stations d’épuration ne sont pas congues
pour éliminer les médicaments :

Les simulations montrent que la quantité de
certains médicaments relarguée par les STEP
dans les riviéres peut étre considérable :

»Diclofénac : 2 a 3 kg / semaine

»Carbamazépine : 4 a 5 kg / semaine

‘Qu'en est-il des anticancéreux ?‘
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Mesure des anticancéreux en entrée
et en sortie de STEP

Mol) | @om) | ony |
5-Fluorouracile 6,7 0 0
Etoposide 5,0 0 0 -
Cyclophosphamide 4,4 /0,4\ /03\ /2§\
lfosfamide 39 [o3] [[oa] [[67]
Méthotrexate 28 \o1/ [ \oog [\ 7]

N A 4
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Devenir des anticancéreux
dans les eaux usées

» Certains sont totalement dégradés : 5-FU, étoposide

» D’autres ne sont pas dégradés et sont transportés
par I'eau sur des centaines de Km (dérivés du
platine, méthotrexate)

» Certains pourraient étre transformés en
métabolites toxiques
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La biodégradation des médicaments
dans I’environnement

Réactions complexes dépendent de nombreux facteurs :

» Physico-chimiques :
solubilité, stabilité, coefficient de partage, etc.
» Environnementaux :
nature des effluents? pH, température, flore bactérienne, oxygeéne, etc.

Les biométabolites dans I'’environnement
» Pour la pluparts : inconnus

» Toxicité : inconnue
» Effets additifs et/ou synergiques entre les substances : inconnus
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Quels sont les risques pour la santé ?

Conséquences d'une exposition chronique ?

» sur les membranes biologiques ?
» sur les cellules ?

» sur les récepteurs ?

» sur le génome ?

Conséquences d'une exposition a un mélange de substances ?

effets additifs ?

>
» synergiques ?
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Le Plan National de surveillance des résidus
de médicaments dans les eaux

< Etat des lieux : bilan de la situation par bassin versant
< Renforcer laréglementation : encadrer les rejets de médicaments
“ Développer de nouvelles technologies pour épurer les eaux

+ Informer et sensibiliser les fabricants de médicaments, les utilisateurs
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