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INTRODUCTION

Ce séminaire de travail organisé par ’ONEMA sous la double égide des Ministéres de la
Santeé (MSS) et de I’Ecologie (MEEDDAT) a rassemblé les 25 et 26 mai 2009 pres de 80
experts sur trois demi-journées thématiques: des acteurs de la politique de
I’eau (représentants des deux Ministeres, des Agences de I’Eau), experts des Agences
Sanitaires et Environnementales (Afssa, Afssaps, Afsset), des acteurs de la R&D dans les
organismes publics (universités, EPIC, EPST...) et établissements privés, des représentants de
I’industrie du médicament humain et vétérinaire.

L’objectif majeur du séminaire était la rencontre des expertises des domaines sanitaire et
environnemental pour jeter les bases d’un programme d’actions concerté en matiére
d’acquisition de connaissances sur la présence et les risques associés aux résidus de
médicaments dans les eaux ; cela notamment afin d’aider a élaborer les actions liées a la
connaissance du futur plan interministériel MEEDDAT — MSS sur ce sujet. (Plan National
Santé Environnement 2)

Les trois ateliers interactifs d’une demi-journée chacun se sont succédés sur les thémes
suivants :

ATELIER 1 : Cadrage national : état des lieux et besoins en matiere de surveillance
ATELIER 2 : Moyens existants et optimisation de la surveillance exploratoire
ATELIER 3 : Prospective pour les outils de surveillance et la connaissance des risques

Le programme détaillé du séminaire et la liste des participants sont joints en annexes.

LES CONSTATS DRESSES DURANT LE SEMINAIRE

Au cours du séminaire, un état des lieux des connaissances a été dressé, notamment au cours
de P’atelier#1, complété par des éléments de contexte rapportés durant les deux autres
ateliers :

e Apres une presentation, par les Ministeres chargés de la santé et de I'environnement, du
projet de Plan National sur les résidus de médicaments dans les eaux, une intervention a
permis de resituer les enjeux d’actualité a I’échelle européenne en matiére d’acquisition
de connaissances : identification des molécules et des compartiments a investiguer afin de
pouvoir élaborer des stratégies de surveillance exploratoires cohérentes; nécessité
d’approches multiparamétriques, de modélisation adéquate, de tests écotoxicologiques
adaptes afin d’évaluer les risques liés a leur presence dans I’environnement. Les activités
de veille environnementale sont engagées chez quelques partenaires européens, telles
celles des agences nationales environnementales anglaise (exercices de priorisation sur
300 molécules les plus utilisées), allemande (campagnes extensives depuis 2003) ou
suédoise avec une classification éco-toxicologique.
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e Concernant la présence observée a ce jour des résidus de médicaments dans les milieux
aquatiques francais, les conclusions qui peuvent étre dressées sont les suivantes :

= Des ordres de grandeur ont été évalués en termes de teneurs dans les divers
compartiments aquatiques. Globalement, il est souvent constaté la présence de
contamination dans les ressources étudiées a des concentrations de I’ordre du ng/L
voire quelques dizaines de pg/L dans certains cas.

= Une contribution importante des rejets d’origine domestique et, pour certaines
substances, le constat que la station d’épuration d’eaux usées (STEP) ne constitue
pas une barriére significative.

= Les ressources en eau, méme si elles présentent des contaminations faibles,
nécessitent une analyse des risques environnementaux avec une démarche préalable
a construire via une ou des campagnes de mesures sur des molécules et des milieux a
déterminer. Pour ce qui concerne les eaux destinées a la consommation humaine,
une démarche a déja été initiee par le ministere de la santé et I’Afssa pour
caractériser la contamination, en déduire les expositions et ainsi aider & I'évaluation
du risque sanitaire.

= Le cadrage sur [I’objectif informationnel & atteindre manque: quelle
représentativité, quelle précision et quelle justesse des mesures sont attendues pour
réaliser les évaluations des risques environnementaux et sanitaires ?

= Certaines familles de médicaments ne sont pas assez étudiées : 25% des études
portent sur 10 molécules et peu d’analyses ou d’études sont menées sur les
médicaments vétérinaires.

= Il manque d’études concernant les produits de dégradation

= Peu d’analyses ou d’études sont réalisées sur les matrices telles que les boues de
STEP, les sols, les sédiments et sur les fractions associées : solubles et particulaires.

= La vulnérabilité est plus forte pour des petits hydro-systemes, par défaut de
traitement et du fait de la faible capacité de dilution des ressources.
e Concernant les méthodes et outils disponibles pour I’acquisition de connaissances sur la

présence et les effets biologiques :

= Il existe des acquis en méthodologies analytiques physico-chimiques mais
limités pour I'évaluation de I’exposition et de la toxicité aux faibles doses.

= L’interprétation de la présence/absence est trés dépendante de la performance

analytique dans des matrices parfois complexes. Un effort de standardisation est
nécessaire en méthode spécifique ou multi-résidus.
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=

Sur le plan environnemental, les effets avérés en laboratoire & des concentrations
observables dans certains compartiments aquatiques, doivent étre validés sur le
terrain. Le cas des hormones est considéré comme un cas particulier, des impacts
environnementaux ayant pu étre confirmeés. La question de passer au stade de la
gestion via la mise en ceuvre d’options technologiques de réduction de ces
substances par les STEP a été évoquée durant le séminaire.

Des informations manquent sur les interactions et la potentialisation des effets de
ces substances ou de leurs métabolites et pour les écosystemes. Ceci résulte d'un
manqgue d’outils pour caractériser les impacts (apport potentiel des biomarqueurs
dans cette perspective).

Il'y a un besoin de s'adosser aux compétences en matiére de modélisation des
flux par bassins versants.

e Concernant I’évaluation des risques environnementaux et sanitaires :

=

=

Un gain net de compétences mobilisables sur ces sujets s'est développé dans les
temps récents.

Des nouveaux médicaments font I’objet de dossiers toxicologique complets dans
le cadre des dossiers de demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Un
souhait est nettement exprimé pour un accés a ces donnees (qui devront étre
précisees par ailleurs) par soucis d’économie de temps et d’argent.

Absence de solution simple ou rapide envisageable pour caractériser ces risques.

Des enjeux sont communs a I’environnement et a I’homme, mais ils different
dans I’appréciation de I’exposition, par la complexité des mélanges, et par les
processus d’évaluation du risque.

Le risque écologique lié au rejet des résidus de médicaments dans I’eau est
reconnu comme fortement plus significatif que le risque sanitaire.

Tout en prenant en compte les spécificités propres a I’approche sanitaire et a
I’approche environnementale, il est important de mener de front et de fagon
coordonnée entre santé et écologie les actions de connaissance sur la présence et sur
les effets, c’est-a-dire promouvoir « I’éco-pharmaco-toxicologie ».

Une incitation plus poussée a améliorer les connaissances sur ...

= les mélanges a faible dose et la mesure d’effets indésirables a doses
subthérapeutiques,

= les produits de métabolisation ou de transformation,

= |es effets sur I’écosysteme,

= e travail inter-disciplinaire.
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RECOMMANDATIONS FORMULEES PAR L’'ONEMA A
L’ISSUE DU SEMINAIRE

Les éléments de proposition donnés ci-aprés ont été présentés au Conseil Scientifique national
animé par ’ONEMA, par le Professeur Yves Levi et Pierre-Frangois Staub, le 18 juin 20009.
Le CS a validé le processus propose, et a émis des commentaires, qui sont reportés en annexe
du présent document.

A. ELEMENTS STRATEGIQUES : CONTRIBUTION AU FUTUR
PLAN NATIONAL

L’ONEMA préconise la production d’un Document stratégique de synthése, notamment en
vue de contribuer ainsi a la rédaction des actions du volet « Connaissances » du futur Plan
National sur les résidus de médicament dans I’eau.

Ce document devrait promouvoir la rationalisation d’un programme de suivi des résidus de
produits pharmaceutiques dans I’environnement aquatique, selon un schéma nécessairement
interdisciplinaire, compte tenu de la diversité des molécules concernées, de la varieté des
mécanismes de toxicité impliqués, et de la diversité des espéces animales potentiellement
impactées.

La démarche devrait étre partagée entre acteurs Ecologie et Santé, le bon état écologique
des masses d’eau contribuant au maintien de ressources en eau de qualité, et la dégradation de
I’environnement fournissant une alerte pour I’exposition humaine. Il s’agirait de conduire une
réelle anticipation et une rationalisation des efforts mis en ceuvre, de la recherche
fondamentale a la recherche appliquée en passant par l'acquisition de données, ce qui
confererait a cette démarche un caractére d’exemplarité vis-a-vis d’autres problématiques
environnementales similaires.

Le document stratégique devrait dresser avec exhaustivité les attentes de la surveillance, que
I’on peut d’ores et déja formuler synthétiquement comme suit: Prioriser et évaluer les
risques sanitaires et environnementaux, en tenant compte de I’ensemble des compartiments
aquatiques, a savoir eaux continentales et marines, de surface et souterraines, depuis les rejets
(y compris les parties solides des effluents) jusqu’a I’eau de consommation. Les actions a
mettre en ceuvre pour atteindre ces objectifs, tels la mise en place d’une surveillance
segmentée dans le temps et dans I’espace, ont été discutées durant le séminaire, et sont
restitués dans les sections ci-dessous : objectifs opérationnels (§B.1) et axes de la R&D
(8B.2).

Enfin ce document devrait s’accompagner de propositions en termes d’organisation : un
Comité Scientifique, un Groupe de travail opérationnel dont le mandat serait a définir. Ce
dernier point a été discuté lors du séminaire et le présent document restitue ci-apres des
premiéres propositions.

L’ONEMA se donne pour objectif de produire une premiere version de ce document pour
Septembre 2009.
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B. AXES DE TRAVAIL

Le document stratégique mentionné ci-dessus permettra de dégager un certain nombre d’axes
de travail pour le Comité Scientifique qui sera mis en place pour le suivi du Plan National.

Le séminaire aura été I’occasion de dégager un certain nombre de ces axes.

=

1. OBJECTIFS OPERATIONNELS (COURT TERME)

Dégager et faire évoluer, selon les finalités des études engagées qui auront été
définies dans le document stratégique, les critéres de priorisation des substances a
suivre pour aboutir rapidement a des listes prioritaires selon les critéres
environnementaux et/ou sanitaires .

Selectionner un échantillon représentatif de sites d’étude. Il est important
d’exploiter les connaissances déja capitalisées (en examinant les complémentarités
avec des expériences similaires étrangeres) : expérience pesticides par exemple les
réseaux phyto régionaux, ou la modélisation telle celle en usage pour les
homologations, concentration des efforts sur sites tests dont I’hydrodynamique
(favoriser des temps de transfert court si des nappes sont étudiées) et les
caractéristiques anthropiques sont déja bien caractérisées, dans I’objectif de la
maitrise de la source des contaminations. Il serait aussi important de considérer
I’objectif de faire progresser les outils de simulation du transfert des produits
pharmaceutiques, en gardant a I’esprit les apports que I’on peut attendre de la
modélisation pour espérer une évaluation des risques qui soit et extrapolable et qui
puisse étre validée a grande échelle.

Un point d’appui naturel pour la collaboration entre les secteurs sanitaire et
environnemental est I'intérét commun pour connaitre et malitriser la
contamination des ressources en eaux utilisées pour la production d’eau
potable. De facon générale, la connaissance du cheminement dans I’environnement
des produits pharmaceutiques et celle de leur présence dans ces ressources se
complétent clairement aux bénéfices respectifs des études a visées sanitaire (par
exemple en vue d’une éventuelle gestion amont) ou écologique (les données eaux
brutes sont précieuses pour complémenter la compréhension du cycle des produits
pharmaceutiques dans les milieux aquatiques). De plus, et en particulier, les
activités d’intercalibration de méthodes analytiques par matrice devront étre
favorisées pour les substances correspondant a des enjeux partages.

Par ailleurs il est important de documenter les eaux souterraines nationales en
perspective de la révision des substances de la Directive Cadre sur I’Eau relatives a
ce compartiment. En tout état de cause les compartiments sondés devraient

! un questionnaire préparé par J.U.Mullot de la Faculté de Pharmacie de Chatenay Malabry (Paris Sud XI) &
I’intention des participants du séminaire servira de point d’entrée a ces réflexions.
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idéalement étre sélectionnés pour apporter des informations dans les domaines
sanitaire et écologique.

Il s’agirait enfin d’examiner la valorisation des techniques innovantes tels les
échantillonneurs intégratifs, a la fois pour éprouver leur intérét technico-
économique vis-a-vis du suivi, mais aussi pour explorer les opportunités qu’ils
offrent pour un screening des substances dont I’analyse classique souffre trop des
effets de matrices.

2. IDENTIFICATION DES ACTIONS DE R&D PERTINENTES

Concernant les axes de R&D a favoriser en vue de I’amélioration de I’évaluation des risques, le
séminaire a permis de dégager une série de thématiques

—

Optimisation et intercalibration des techniques analytiques, production et mise
a disposition d'étalons, selon des cibles analytiques a mieux définir (substances,
teneurs, matrices).

Mise au point de tests d’effets chroniques plus représentatifs du mode d’action
des composés pharmaceutiques (impact sur les algues cyanophycées par exemple) et
des milieux récepteurs (par exemple via I’'usage de meésocosmes), avec prise en
compte des effets de mélange de substances a de faibles concentrations, de la
bioaccumulation (par exemple pour les hormones), de la potentialisation des effets
liée a I’exposition chronique, et des impacts sur les écosystemes : notamment a
I’échelle du comportement des populations.

Développement d’indicateurs biologiques permettant de diagnostiquer la
présence dans I’environnement de ces résidus pharmaceutiques et d’évaluer leurs
effets, tels les biomarqueurs ; il s’agira néanmoins préalablement de discerner la
valeur ajoutée de ce type d’outil dans le cadre de substances pour lesquelles les
risques environnementaux ne sont pas complétement établis.

Définition de seuils toxicologiques et innovation concernant la problématique
majeure de I'étude des effets toxiques des mélanges a faibles doses.

Développement d’outils bio-analytiques, et utilisation de ces outils dans le
cadre d’une approche EDA (« effect directed analysis »), en considérant des effets
écotoxiques, dans une approche intégrée du niveau laboratoire au mésocosme et en
site reel.

Relation entre résidus d'antibiotiques et antibiorésistance, impact sur I'écologie
microbienne et la bioremédiation.

Etudes en sciences humaines avec orientation vers I'acceptabilité des risques en
particulier, mais aussi d’autres aspects socio-économiques.
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Les thématiques suivantes ont également été identifiées lors du séminaire comme importantes
a prendre en compte, autant pour I’élaboration de campagnes exploratoires a proche
échéance que dans le cadre des projets R&D a favoriser. Il s’agit de :

= La présence et I’impact des résidus de produits pharmaceutiques sur le milieu
marin.

= Les antibiotiques, les nanomédicaments, les anticancéreux, les progestatifs.

= L’impact des boues d’épandage, et fumiers/lisiers sur les eaux, notamment
souterraines.

= La prise en compte des sédiments, et des eaux souterraines, notamment dans
des perspectives de suivi a long terme.

Enfin, mais au-dela du sujet des résidus de médicaments, certains contaminants ont été
plusieurs fois mentionnés comme dignes d’attention :

= Les cosmétiques

= Les biocides (établissements de soins, agro-alimentaire...) et autres produits
émergents (développement des méthodes)

= Les désinfectants

C. ASPECTS ORGANISATIONNELS

1. ACQUISITION DE CONNAISSANCES
COMPLEMENTAIRES POUR LES COMPARTIMENTS
AQUATIQUES

Concernant la définition et la mise en place des opérations d’acquisition de
connaissances mentionnées ci-dessus (8B1), I'importance a été reconnue durant le séminaire
d’exprimer les finalités des études a mener de facon lisible et partagée entre acteurs Ecologie
et Santé, a travers un groupe de travail pérenne, dont la composition est a définir.

Les mandats et missions de ce groupe devront avoir été explicités par le document
stratégique mentionné ci-dessus, puis validés par le Comité de Pilotage du Plan National
d’actions (mise en place de ce Comité en automne 2009), ce qui permettrait en outre de
contribuer a la constitution du Comité Scientifique du Plan.

Le groupe devrait axer ses activités sur le gain d’efficacité attendu par la mutualisation des
compétences Santé et Ecologie au sein d’un cadre méthodologique commun pour optimiser
la qualité et la valorisation des données. Cela pourrait étre réalisé en empruntant aux
procédures déployées lors de la campagne nationale AFSSA et aux dispositions présentées par
le Laboratoire d'Etudes et de Recherche en Hydrologie de Nancy (LERH) lors du séminaire,
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et en s’appuyant lorsqu’opportun sur I’expérience acquise pour la surveillance réglementaire
(AQUAREF, LERH). Il est ainsi précisé qu’Aquaref a pour réle la mise en place des
méthodes de référence analytique pour le suivi du milieu aquatique.

La constitution de ce groupe doit aussi permettre de favoriser les échanges entre acteurs
publics et privés et via les dossiers d’Autorisation de Mise sur le Marché. Le groupe
pourrait notamment se positionner comme source de recommandation privilégiée pour
I’AFSSAPS ou I’ANMYV afin que ces agences puissent au mieux jouer leurs réles de relais
vers I’Europe afin de faire évoluer les guidelines.

Dans la mesure ou les produits pharmaceutiques font partie des substances émergentes, au
sujet desquelles I’association NORMAN est un partenaire reconnu, et que I'INERIS s’est
donné en 2009 pour objectif de constituer un groupe national « miroir » de NORMAN sur les
substances émergentes, une coordination devra étre opérée pour mettre en cohérence ces
initiatives, et par la-méme tirer au maximum profit des travaux menés au niveau européen.
Une mise en cohérence avec les activités de I’AFSSET concernant les « préoccupations
émergentes liées au cycle de I’eau » pourrait aussi étre opérée.

2. CONDUITE DE RECHERCHE ET DEVELOPPMENT

L’ensemble des travaux impliquant la R&D doivent étre structurés. Au-dela de la validation
des orientations par le Comité Scientifique du Plan, un accompagnement pourrait se faire via
la mise en place d’une expertise scientifique collective.

Pour finir, une articulation solide devrait étre établie entre les activités operationnelles du
groupe de travail mentionné plus haut et la coordination de la R&D. En particulier les listes de
molécules priorisées par ce groupe, et la connaissance de leurs mécanismes d’actions
contribueront aussi a identifier les tests correspondants d’impact biologique a développer
en priorité ; elles aideront aussi a sélectionner les familles de substances pour lesquelles
établir prioritairement des valeurs toxicologiques de référence.

Notons que le séminaire a été I’occasion d’une implication significative du Conseil
Scientifique animé par ’ONEMA qui s’est notamment saisi de la question des produits
pharmaceutiques et, au-dela, des substances polluantes. L’ONEMA pourra ainsi relayer les
recommandations de R&D au niveau des agences de programmation nationale (notamment
I’Agnece Nationale de la Recherche et le Commissariat Général au Développement Durable
du MEEDDAT) et européenne via I’interface « science policy interface » dans le cadre de la
Common Implementation Strategy de la DCE, interface européenne animée par I’ONEMA.
L’ONEMA pourra financer quelques projets de R&D a finalité plus opérationnelle.

Le séminaire a aussi été I’occasion de rappeler I’appel du 7°™ Programme Cadre de
Recherche et de Dévelopmpement (PCRD 7) qui va mobiliser la communauté scientifique sur
le theme “ENV.2010.1.2.2.2. Human health effects of exposure to pharmaceuticals released
into the environment”. Un accompagnement d’une mobilisation nationale pour une
implication dans ce cadre est souhaitable.
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ANNEXE 1 : Programme du séminaire.

PROGRAMME DE TRAVAIL

Lundi 25 mai 2009 - Aprés-midi

12h00 Accueil et cocktail déjeunatoire

14h00

14h15

14h30

14h45

15h15

6 juillet 2009

Bienvenue et attendus du séminaire, par Patrick Lavarde, DG de
I’'ONEMA

Présentation de l'organisation des travaux et de la répartition des
thémes par ateliers, et éléments de langage pour se comprendre, P.-F.
Staub (ONEMA).

ATELIER 1 Cadrage National ; Etat des lieux et besoins en matiere de
surveillance.

Cadrage de I'atelier par le président de séance : René Lalement (ONEMA-
DCIE)

Présentation du Projet de plan interministériel sur les résidus de
médicaments dans les milieux aguatiques.

Edwige Duclay (MEEDDAT, Direction de I'Eau et de la Biodiversité) et Laétitia
Guillotin (MSJS, Direction Générale de la Sante).

Rappel du contexte et des enjeux, de la méthode d'élaboration envisagée.
Présentation des objectifs et des principaux axes de travail envisagés pour :
= renforcer la connaissance de I'état des milieux et la surveillance,

= Améliorer les connaissances sur I'exposition aux résidus de médicaments et les
effets sur I'environnement et la santé,

Réduire les émissions dans I'environnement
Former et informer

Renforcer et structurer les actions de recherche

U v U

Suivre les progrés accomplis

Attentes des Ministéres pour ce séminaire : alimentation du volet « Connaissances»
du plan d’action national.

Traitement de la problématique «produits pharmaceutiques et
environnement » a I’échelle Européenne.
Benoit Roig (Ecole des Mines d’Alés)

= Bilan général des connaissances

= Besoins de connaissances identifiés et recommandations de recherche

= Questions se posant sur les risques écotoxicologiques et sanitaires

= Point sur la réglementation européenne

10



15h45 Synthése préliminaire des campagnes exploratoires menées ces
récentes années en France.

Pierre-Francois Staub (ONEMA-DAST)
Recensement des divers projets exploratoires menés au niveau national.

= Quels enseignements principaux retirer de ces travaux?
= Quel profils majoritaires identifiés pour les sources et rejets ?

= Quel degré observé de pénétration des résidus de médicaments dans les divers
compartiments aquatiques ?

= Quelle représentativité des diverses campagnes réalisées ?
16h15 Pause

16h45 Besoins pour une surveillance exploratoire optimisée. René Lalement
(ONEMA-DCIE)

17h15 Apports possibles de la modélisation pour prioriser les besoins de
surveillance.

Jean-Marie Mouchel (Université Paris 6, PIREN-Seine).

Les actions de faconner un modele de transfert des substances vers I'environnement
ou d'élaborer une stratégie d'échantillonnage et de surveillance partagent des
concepts communs. Il y a donc un bénéfice a attendre de la mutualisation de ces
activités.

= Apercu de l'état de l'art pour la prédiction du transfert des résidus de
médicaments dans I'eau.

= Expérience avec les pesticides: quelle part de cette expérience est-elle
transposable aux médicaments ?

17h45 Débat ouvert sur les themes de 'atelier n°1
18h30 Cloture de I'atelier n°1

A partir de 19h30 Diner
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Mardi 26 mai 2009 - Matinée

8h30 ATELIER 2 : Moyens existants et optimisation de la surveillance exploratoire

8h45

9h15

6 juillet 2009

Cadrage de I'atelier par le président de séance : Héléne Budzinski (ETPC
Bordeaux, CNRS)

Revue des critéeres de sélection des substances médicamenteuses en
vue de les inclure dans un programme de surveillance.

Jean-Ulrich Mullot (Université Paris Sud 11 / SSA).
= Questionnements sur ces critéres selon la finalité de la surveillance engagée.

= Présentation rapide sur les diverses méthodes de priorisation existantes.

Valorisation des données existantes au service de la priorisation des
résidus de médicaments a rechercher dans les eaux.

Anne Morin et Marina Coquery (AQUAREF)

Perspectives de remise a jour de la priorisation des substances a surveiller. Limites de
la hiérarchisation basée sur des données de surveillance.

= Quelle marge de progrés est envisageable pour la prise en compte des données
exploratoires (le plus souvent insuffisante en nombre et en qualité) ?

= Quelle marge de progrés est possible dans la capitalisation des données
francaises disponibles sur les résidus de médicaments dans I'eau ? Comment
obtenir des données actualisées de la consommation des médicaments en
France ? Comment peut-on obtenir des données sur les métabolites ?

Quelles voies pour tirer au mieux parti des travaux européens sur les substances
émergentes ?
= Quels rapprochements suggérés entre approches francaise et européenne ?

= Quelles opportunités sont offertes par les échanges avec le réseau européen sur
les substances émergentes NORMAN ?

= Comment favoriser a I'échelle européenne une surveillance exploratoire qui
permettrait d’acquérir de la donnée représentative ?

Convergences possibles entre surveillances écologique et sanitaire.

= L’approche environnementale basée sur le ratio de risque PEC/PNEC pourrait-
elle inclure le risque eaux de boisson ?

= Peut-on envisager d'utiliser les données des programmes de surveillance
sanitaire dans les eaux de surface en France afin de valider, et au besoin de
faire évoluer, les modeles de priorisation pour [|'évaluation des risques
environnementaux ?
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9h45

10h00
10h30

11h00

11h15

11h30

11h45

12h30

6 juillet 2009

L'écotoxicité est-elle prise en compte dans les dossiers d’autorisation de
mise sur le marché des médicaments a usage humain?

Paul Houeto (AFSSAPS)

= Quels sont les criteres de jugement appligués a [I'évaluation du risque
environnemental pour les médicaments a usage humain ?

= Les données relatives a I'évaluation du risque environnemental sont-elles
disponibles ?

= Les métabolites humains sont-ils pris en compte dans I|'évaluation du risque
environnemental ?

= Quels sont les enjeux pour une surveillance sanitaire et/ou environnementale ?
Débat ouvert sur les trois exposés précédents

Pause

Eléments méthodologiques pour la sélection des sites a surveiller et leur

échantillonnage.
Jean Duchemin (Agence de I'Eau Seine Normandie).

Prise en compte des objectifs d’étude, des pressions, des rejets, du comportement
physico-chimiques des résidus recherchés, des cibles vulnérables,...

Outils analytiques et qualité des données.

Jean-Francois Munoz (LERH-AFSSA Nancy).

Retour d'expérience sur les campagnes exploratoires menées par le DRASS.
Articulation entre finalités des études et stratégie analytique mise en ceuvre.

= Quel référentiel méthodologique proposer pour l'analyse des substances
émergentes en général, et les résidus de médicaments en général ? Quel type
de structure adosser a ce référentiel et quelle reconnaissance officielle
envisager?

= Quels rapprochements, complémentarités et spécificités entre domaines
écologique et sanitaire ?

Eléments a prendre en compte pour linterprétation des résultats
analytiques.

Héléne Budzinski (ETPC Bordeaux, CNRS).

Problemes de la variabilité et de la petitesse des concentrations détectées : apports
variables associés a la dégradation, nécessité de re-concentration. Hétérogénéités
temporelle et spatiale associées a ces substances.

Innovations a mettre en ceuvre pour la surveillance.

= Discussions sur la pertinence des capteurs passifs

= Comment sortir du cercle « on ne voit que ce que lI'on cherche » ? Ouverture
vers l'atelier 3, avec I'approche « Effect Directed Analysis ».

Débat ouvert sur les trois exposés précédents.

Déjeuner
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Mardi 26 mai 2009 — Aprés-midi.

13h45

14h00

14h15

14h30
15h00

15h30

6 juillet 2009

ATELIER 3: Prospective pour les outils de surveillance et la
connaissance des risques

Cadrage de I'atelier par le président de séance: Yves Levi (Faculté de
Pharmacie- Université Paris Sud 11)

Limites des approches écotoxicologiques actuelles pour I'évaluation de
la dangerosité des résidus de médicaments.
Jeanne Garric (Cemagref, Lyon)

Tour d'horizon des approches écotoxicologiques pour I'évaluation du risque des
substances pharmaceutiques.

= Les tests standardisés d'écotoxicité sont-ils adaptés/spécifiques pour cette
problématique et comment pallier leurs insuffisances ?

= Quelle spécificité et quel besoin pour le suivi de I'impact environnemental ?

= Quelles sont les substances qui nécessiteraient une évaluation prioritaire?

Bilan de I’écotoxicité des produits pharmaceutiques (Fleuve Saint-
Laurent, Canada) et besoins futurs de recherche.

Christian Blaise (Environnement Canada)

Le Canada, tout comme les autres pays développés, n’échappe pas a I'émission de
divers produits pharmaceutiques émis a I'environnement aquatique, principalement
imputables aux effluents de STEPs. A partir d’études récentes réalisées sur I'effluent
de la STEP de la ville de Montréal, qu’avons-nous appris au sujet de son écotoxicité ?

Auprés de quels groupes taxonomigques ses eaux usées présentent-elles des
risques ?

= Les effets indésirables notés dans I'effluent de la STEP se manifestent-ils en
milieu aquatique ?

= Quels sont les besoins et recommandations de recherche sur les effets des
produits pharmaceutiques a privilégier ?

Débat ouvert sur les deux exposés précédents

Pause

Evaluation des risques appliquée aux résidus pharmaceutiques:

I’exemple Suédois.

Philippe Hartemann (Université de Nancy).

Aprés présentation des éléments clés pour la stratégie de surveillance, I'exposé
abordera la stratégie mise en ceuvre en Suéde et les avancées de ce pays au regard
de la prise en compte du devenir environnemental des résidus pharmaceutiques.

= Comment harmoniser les critéres et établir avec précision les valeurs de PEC et
de PNEC ?

= Quels outils/méthodes doivent étre développés pour répondre avec précision aux
critéres de dangerosité des substances ?

= Les modéles in vivo et in vitro peuvent-ils permettre une extrapolation aux
risques sanitaires humains ?
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15h45

16h00

= Faut-il faire adopter au niveau européen les stratégies et criteres mis en ceuvre
dans le modéle Suédois ?

Occurrence des bactéries allochtones antibiorésistantes (ex.: Escherichia
coli) dans les hydro-systémes de surface: déterminisme et impact ?

Fabienne Petit (CNRS, UMR M2C Universités Rouen/Caen).

Dans les eauy, il existe une corrélation positive entre la consommation d’antibiotiques
et I'apparition de bactéries résistantes a ces mémes antibiotiques, sans toutefois
pouvoir toujours distinguer les origines humaine ou animale de ces apports.
Présentation des résultats sur I'occurrence des Escherichia coli antibiorésistantes de
'estuaire de Seine (6 ans), et d'un hydrosysteme karstique, des éléments sur le
déterminisme de cette contamination.

= Discussions autour de [I'évaluation des impacts sanitaires et
environnementaux des rejets de médicaments dans les eaux, a partir de I'exemple du
programme multidisciplinaire FLASH (Seine-Aval/PIREN Seine) sur les rejets en
antibiotiques et en souches antibiorésistantes dans les eaux.

Evaluation des Risques appliquée aux résidus pharmaceutiques : quels
obstacles a franchir, quels leviers a activer ?

Yves Levi (Faculté de Pharmacie- Univ. Paris Sud 11).

Alors que les médicaments font I'objet de dossiers toxicologiques complets pour leur
mise sur le marché, I'évaluation des risques pour la santé humaine liée a la
contamination de I'environnement est particulierement complexe.

= Quels sont les éléments communs aux démarches a visée environnementale et a
visée sanitaire? Comment exploiter ces rapprochements dans le cadre de
stratégie de surveillance ?

= Existe-t-il une spécificité des médicaments vis-a-vis de la prise en compte des
effets de mélange ?

= L’établissement de valeurs toxicologiques de référence basées sur des effets
chroniques est-elle envisageable ?

= Quelles données utilisées pendant la conception des médicaments pourraient étre
mises a profit pour I'évaluation des risques, et quelles démarches pourraient étre
établies en ce sens ? Comment partager les données ?

16h15 Débat ouvert sur les trois exposés précédents.

16h45

Conclusion du séminaire, Luc Abbadie (Conseil Scientifique animé par
'ONEMA).

17h15 : Cloture du séminaire.

6 juillet 2009
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