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l. Etat des lieux

1. Contexte

Les produits pharmaceutiques sont des ¢léments indispensables de la vie moderne, étant donné qu’ils

contribuent a la bonne santé des étres humains.

Du fait de la croissance démographique, du vieillissement de la population (d( au baby-boom des années
1950) et de la création du systeme de sécurité sociale en 1945 en France ; qui a permis que la
consommation de médicaments ne soit plus réservée a une élite sociale, la demande de santé est de plus
en plus forte. Elle n’est « certes pas un phénomene nouveau, mais ses composantes ont été enrichies par
I’évolution des modes de vie et la quéte du confort, ’amélioration quantitative et qualitative de 1’offre

de soins et un acces facilité a ces derniers » (1).

La croissance spectaculaire de cette consommation date des années 60 (2), époque a laquelle la notion
de santé elle-méme se modifie : elle ne se définit plus par ’absence de maladie, mais englobe le bien-

étre physique et moral.

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée [...] en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou metabolique » est

considérée comme un médicament (3).

Pharmacologiquement, il est nécessaire que ce soit une substance biologiquement active pouvant

atteindre des récepteurs cibles et s’y fixer.

Afin qu’ils soient commercialisé€s, les médicaments doivent obtenir une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM), délivrée par 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM), qui prend consciencieusement en compte le rapport bénéfice risque de ceux-ci pour la santé

des utilisateurs.

Selon un rapport de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments, 3000 substances actives
différentes sont utilisées en France comme médicaments (4), sur prescription, conseils pharmaceutiques

ou automédication.

Les medicaments sont, in fine, devenus des objets de consommation courante, qui occupent une place

de choix au sein des sociétés contemporaines.
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2. Bilan de la consommation de médicaments

2.1. Au niveau mondial

Selon le rapport « Médicaments et environnement » de 1’Académie nationale de Pharmacie publié en
2008 (5), « ce sont les pays industrialisés qui sont les plus gros consommateurs de produits
pharmaceutiques puisque I’Europe, I’Amérique du Nord et le Japon représentent environ 80 % du

marché financier mondial pour moins de 15 % de la population ».

D’aprés ce méme rapport mis a jour avec les données de 2019 (6), cette part de 80% ne représentait plus
que 65% en 2011, mais cela ne signifie pas que la consommation de médicaments en quantité ait
réellement diminué. Plusieurs facteurs sont a prendre en considération dans cette baisse comme
I’incitation a la consommation de médicaments génériques qui permet de réduire les colts et

I’augmentation de consommation de médicaments dans les pays émergents.

Les Etats-Unis sont les premiers en termes de dépenses de santé par habitant, juste devant la Suisse (7).

La Chine, I'Indonésie et I’Inde sont les trois derniers pays du classement.
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Figure 1 : Dépenses de santé par habitant au niveau mondial en 2019 (7).

En 2021, les domaines thérapeutiques dans lesquels les dépenses étaient les plus élevées étaient, dans
I’ordre décroissant, ’oncologie, les maladies auto-immunes, le diabéte, les pathologies cardio-
vasculaires et respiratoires et les algies, ce qui illustre bien les pathologies fréquentes des pays

développés (8).
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En 2021, le marché mondial du médicament a atteint 1 291 milliards de dollars de chiffre d’affaires, en

croissance de 15% par rapport a 2016 (1104 milliards de dollars) (9).

Le marché nord-américain est le plus important avec 47,2 % des ventes mondiales, loin devant le marché
européen, qui réalise 24,5 % de parts de marché. La Chine, quant a elle, totalise 9,7 % des parts de
marche (10).

Entre 2023 et 2027, la plus forte croissance en volume (plus de 10%) et en dépenses (plus de 30%) est
attendue en Amérique latine, en Asie et en Afrique, tirée par une combinaison de croissance

démographique et d’acces élargi (11).

2.2. Au niveau francais

2.2.1. En thérapeutique humaine

En 2019, la France était le 9°™ pays européen en termes de dépenses de santé par habitants, aprés la
Norveége et I’ Allemagne (7).

Rang En codt En quantité (en nombre de boites

vendues)

1 Paracétamol Paracétamol

2 Ranibizumab Ibuprofene

3 Adalimumab Codéine en association

4 Rosuvastatine Tramadol en association

5 Salmétérol et autres médicaments Amoxicilline

6 Etanercept Cholécalciférol

7 Formotérol et autres médicaments Acide acétylsalicylique

8 Insuline glargine Lévothyroxine sodique

9 Imatinib Phloroglucinol

10 Simvastatine et ézétimibe Paracétamol en association

11 Clopidogrel Metformine

12 Interféron p-1a Diclofénac
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Figure 2 : Classement des douze molécules actives délivrées en France, en 2013, en co(t et en quantité
(ANSM, 2014), selon le rapport 2019 de I’ Académie nationale de Pharmacie (6).

« Dans ce tableau, la variable « quantité » désigne le nombre de boftes vendues, et donc indirectement

la masse de principe actif mise sur le marché », selon le rapport.

Il est cependant trés difficile d’obtenir des données chiffrées précises concernant les quantités utilisées.
Les données facilement disponibles sont le plus souvent en unités monétaires, ce qui est peu utile pour

¢valuer I’impact environnemental.

De plus, certaines bases de données ont été construites en réponse a des besoins différents -pour la
gestion des comptes de I’assurance maladie notamment- et ne prennent en compte que certaines
catégories de médicaments (remboursables, médicaments d’exception...). Les informations sont donc

difficilement comparables.

2.2.2. En thérapeutique animale

En 2015, les médicaments les plus consommés en médecine vétérinaire en chiffre d’affaires et par ordre
décroissant étaient les vaccins, les antiparasitaires externes, les antibiotiques puis les antiparasitaires

internes (12).

96% de ces médicaments sont consommés par les animaux destinés a la consommation humaine, contre

4% seulement pour les animaux domestiques (13).

En 2011, la masse totale d’antibiotiques a usage vétérinaire vendue était de 910 tonnes (14). D’apres les
rapports de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’alimentation, de ’environnement et du travail

(ANSES), cette masse est passée a 530 tonnes en 2016 puis a 276 tonnes en 2022 (15) et (16).

Cette diminution s’explique par I’entrée en vigueur de la réglementation européenne concernant le suivi
annuel des ventes d’antibiotiques a usage vétérinaire, mis en place par 1’Agence Nationale du

Médicament Vétérinaire (ANMV) depuis 1999.

La Iégislation européenne a aussi interdit depuis 2006 1’utilisation des antibiotiques comme facteurs de
croissance dans I’alimentation des animaux de rente, ce qui a contribué a réduire le niveau d’exposition

aux antibiotiques des productions animales (17).

3. Rappel sur le cycle de vie des substances médicamenteuses

Ce que nous appelons communément « médicament » en désignant un comprimé, une gélule ou tout

autre forme galénique, contient en réalité un ou plusieurs principes actifs, responsables de ’action
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thérapeutique, ainsi que des excipients, sans activité thérapeutique mais dont le but est de faciliter la

production, assurer la conservation ou améliorer 1’aspect ou le golit du médicament par exemple.

Les principes actifs utilisés de nos jours sont principalement issus de la synthese chimique, mais peuvent

aussi étre extraits directement d’organismes vivants ou étre des innovations biotechnologiques.

Les syntheses de principes actifs sont effectuées dans les laboratoires pharmaceutiques. La fabrication
du médicament fini se fait sur le territoire national ainsi qu’a I’international (notamment dans les pays

émergents afin de réduire les colts de production).

L’activité biologique et la toxicité du médicament sont décrites en quatre phases communément acquises
en toxicologie : le systéme ADME. C’est ce qu’on appelle la pharmacocinétique, c’est-a-dire le devenir
du médicament sous I’effet de sa transformation par I’organisme. Elle permet de prévoir la concentration
de la molécule qui atteint ses cibles moléculaires, puisque chaque molécule possede ses caractéres

propres ; et de choisir une forme galénique et une voie d’administration adaptées.
Ces phases sont :

- L’absorption : c’est le passage du médicament de son site d’administration vers la circulation
générale via le franchissement des membranes cellulaires. Cette étape implique une certaine
liposolubilité de la molécule pour une meilleure diffusion. Elle se fera plus ou moins vite selon

la forme galénique du médicament et la voie d’administration utilisée.

- Ladistribution : le sang, avec ses globules rouges et ses protéines circulantes, assume un role de
véhicule pour répartir le médicament vers les différents tissus cibles. Celui-ci sera réparti dans

I’organisme selon ses caractéristiques physico-chimiques.

- Lametabolisation : correspond a la biotransformation des molécules ayant pour but de les rendre
hydrosolubles afin de favoriser leur élimination, via un passage par le foie qui assure cette
fonction.

Cette altération métaboliqgue des médicaments implique deux réactions biochimigques
successives :
o La phase |: phase de fonctionnalisation. Ce sont principalement des réactions
d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse.

o Laphase Il : réactions de conjugaison.
C’est cette étape qui entraine la formation de métabolites.

- L’élimination par excrétion, le plus souvent urinaire et fécale. Elle peut aussi avoir lieu, de

maniére minime, par la sueur, la respiration et le lait maternel.
14



Les médicaments consommés excrétés dans I’environnement via les féces et les urines apres
transformation par 1’organisme peuvent 1’étre soit sous forme de molécule-mere (le principe actif

inchangé), soit sous forme de métabolites (actifs ou inactifs).

Si ces métabolites sont plus hydrophiles que la molécule-mere, ils diffuseront plus aisément dans le
milieu aquatique. Selon le rapport de 1’Organisation de Coopération et de Développement Economique
(OCDE) datant de 2019 (18), 30 a 90% de la dose de médicaments ingérée serait excrétée sous forme de

substance active, qui se retrouve donc directement dans 1’eau des toilettes pour ceux qui en utilisent.

Une part du médicament excrétée rejoint donc les eaux usées. Cette part varie selon les composés, on

parle de différents « facteurs d’excrétion ».

Dans les eaux usées, les recherches concernent surtout les molécules-méres, sous forme active
« inchangée » qui conserve une activité sur le vivant ; mais les métabolites ont aussi beaucoup

d’importance, car ils peuvent aussi étre biologiquement actifs et présents en grande quantité.

Nous regrouperons sous 1’appellation « résidus médicamenteux » les molécules méres, les métabolites
excretes ainsi que les métabolites environnementaux (résultant de la transformation dans

I’environnement des molécules excrétées).

Différents compartiments sont concernés par cette pollution médicamenteuse. Pour cette these, j’ai
choisi d’étudier I’impact sur le compartiment hydrique car cette contamination est la plus redouteée ; et
qui a fait I’objet du plus grand nombre de travaux scientifiques. Mes investigations se sont aussi limitées

a I’étude des conséquences sur la faune aquatique, sans aborder I’impact sur la santé humaine.

1. Sources de contamination

1. Les contaminations diffuses

1.1. Excrétion dans les eaux usées

La principale voie d’entrée des résidus médicamenteux dans I’environnement se fait via les excrétions

de la population générale traitée en ambulatoire (urines et feces) (19) et (20).

Classe thérapeutique et principes actifs Principe actif excrété
(%)
ANTIDOULEURS
- lbuprofene 10
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- Paracétamol 4
ANTIBIOTIQUES

- Amoxicilline 60

- Erythromycine 25

- Sulfaméthoxazole 15

B-BLOQUANTS
- Aténolol 90
- Métoprolol 10
ANTI-EPILEPTIQUES
- Carbamazépine 3
- Felbamate 40
ANTI-HISTAMINIQUES

- Cetirizine 50
HYPOLIPEMIANT

- Bezafibrate 50

Figure 3 : Taux d’excrétion urinaire du principe actif inchangé de quelques classes médicamenteuses

(21).

Ainsi, ’aténolol, peu métabolisé, est évacué quasiment entiérement ; alors que seulement 3% de la
forme-mére de la carbamazépine est retrouvée dans I’urine, ce qui signifie qu’elle est éliminée sous

forme de métabolites ou via les feces.

Ces valeurs sont a analyser avec précaution, car les taux exacts dépendent également de la posologie

administrée et de la physiologie du patient.

Les molécules aboutissent dans les eaux résiduaires urbaines, passeront par les stations d’épurations des
eaux usées (STEPs) avant d’étre dispersées dans I’environnement. Les STEPs sont la principale source

de dispersion des composés pharmaceutiques dans 1’environnement (22).

1.2. Rejets de médicaments non utilisés

Certains patients jettent leurs médicaments non utilisés (MNU) directement dans leurs toilettes, ou les

dissolvent dans I’eau du robinet. La part de ces rejets directement dans les eaux a été évaluée par une

étude anglaise de 2005 (21).
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Les chercheurs ont enquété sur I’élimination des produits pharmaceutiques inutilisés et périmés aupres

de 400 ménages en Angleterre.

Apres avoir ciblé une population homogene (paritaire, différents ages et origines socio-économiques),
ils lui ont soumis une liste de questions fermées, qu’ils jugeaient plus simples a répondre que des
questions ouvertes. Les résultats indiquent que, dans cette population, 52,8% des interrogés affirment
terminer leurs médicaments : ils ne s’en débarrassent donc pas. Pour les autres, 63,2% les jettent dans
les ordures ménagéres, 21,8% les ramenent en pharmacie et 11,5% les vident dans le lavabo ou les
toilettes. Les 3,5% restant s’orientent vers les décharges municipales qui disposent parfois d’installations

spéciales pour les déchets médicamenteux.

Une autre enquéte, de 1996 ciblant le public américain, signale que 54% de la population interrogée a
jeté des médicaments a la poubelle et que 35,4% s’en sont débarrassés dans I’évier et/ou les toilettes au

moins une fois dans leur vie (23).

Cette enquéte découvrait aussi que, sur cent pharmacies interrogées, 68% éliminaient les déchets solides

dans les toilettes.

Un sondage effectué en Amérique sur plus de 300 patients d’une pharmacie de ville a montré que « plus
de la moitié des patients interrogés ont déclaré conserver chez eux des meédicaments inutilisés et périmés,
et plus de la moitié les avaient jetés dans les toilettes ». Parmi ces patients, moins de 20% disaient avoir

déja regu des conseils en matiére d’élimination de médicaments par un professionnel de santé (24).

Heureusement, ces comportements ont tendance a diminuer depuis qu’une politique d’éducation du
consommateur pour 1’é¢limination sire des médicaments a ¢été mise en place au sein de nombreux pays.
En France, en 2021, 86% des Francais déclarent rapporter leurs MNU, périmes ou non, a la pharmacie.

Parmi ceux qui ne rapportent pas leurs MNU, 75% ont I’intention de le faire (25).

1.3. Médecine vétérinaire

En 2016 en France, plus de 170 000 exploitations sont consacrées a I’élevage (26). Les medicaments
consommés sont principalement des antibiotiques et des antiparasitaires. Ils sont excrétés soit
directement sur les paturages, soit dans le fumier et le lisier (c’est-a-dire un mélange d’excréments

d’animaux, utilis¢ comme engrais) dans lesquels des réactions de transformation peuvent se poursuivre.

Les métabolites formés peuvent étre bioactifs et peuvent méme redonner la molécule mere. Les
métabolites de certains sulfamides (la sulfaméthazine notamment), une fois excrétés dans les lisiers, sont

capables de reformer leur forme d’origine par un mécanisme de conjugaison (27).
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Depuis la Directive 96/22/CE modifiée par les Directives 2003/74/CE et 2008/97/CE, « I’'usage
d’antibiotiques en vue d’améliorer la croissance et les performances des animaux, toutes espéces
confondues, est formellement interdit dans 1’Union européenne » (28). Il est en revanche toujours

autoris¢ en Asie ainsi qu’en Amérique.

Nous avions vu précédemment que certains antibiotiques sont treés peu métabolisés lors de leur passage
dans le corps humain. 1l en va de méme chez les animaux d’élevage, puisque 70 a 90% de la tétracycline

administrée aux animaux est excrétée dans les urines ou les féces sans métabolisation (29).

Une étude rapporte une concentration en tétracycline de 200 pg/kg dans des sols ayant été couverts de
lisiers de porc (30). Au bout de deux ans a répandre ces lisiers sur le sol (ce qu’on appelle I’épandage),
le taux d’accumulation de la molécule dans le sol dépassait son taux de biodégradation, ce qui suggere

une persistance de ces antibiotiques dans le sol.

Rosendahl et al ont étudie en 2012 la persistance dans les sols de la fluoroguinolone, un autre
antibiotique, et ont montré que le temps de demi-vie, soit le temps nécessaire pour dégrader la moitié du

produit, est supérieur a 217 jours pour cette molécule (31).

La concentration de polluants dans des sols provenant de 1’épandage de lisiers contaminés générés par
les pratiques agricoles s’appelle la terraccumulation (32). Depuis plusieurs années, de nouveaux rapports
sont publiés concernant les conséquences des médicaments vétérinaires contenus dans les excréments
qui sont épandus, comme le rapport « Occurrence des résidus de médicaments vétérinaires dans les eaux

destinées a la consommation humaine : cas de bassins versants bretons » (33).

Toutes ces études prouvent que « I’utilisation des boues provenant des eaux usées des stations
d'épuration, le fumier d'élevage intensif utilis¢ comme engrais et l'irrigation avec de I'eau récupérée

introduisent des produits pharmaceutiques dans les sols agricoles » (20).

Ces molécules présentes dans le sol rejoignent le compartiment aqueux en cas de ruissellement d’eau
dans les champs et d’infiltration des eaux de surface vers les eaux souterraines dont nous parlerons plus

loin.

En aquaculture, les médicaments non métabolisés et leurs métabolites sont directement éliminés dans

les milieux aquatiques par les poissons traités.

La part due a la meédication des animaux domestiques n’a pas été évaluée mais, a priori, est faible.
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2. Les contaminations ponctuelles en plus grande quantité

2.1. Les eaux résiduaires industrielles

Il n’existe que trés peu de données concernant les émissions vers le milieu naturel des composés

pharmaceutiques par les usines de fabrication des médicaments.

Les industries sont soumises aux normes ISO (International Organization for Standardization),
proposant aux organismes un cadre a la gestion de la qualité ainsi que des outils leur permettant de
garantir leurs produits et prestations. La norme ISO 9001, appliquée en pharmacie, est trés stricte, car
les contraintes du milieu du médicament sont trés fortes et soumises au respect des Bonnes Pratiques de
Fabrication. Les exigences concernent la qualité, la sécurité et I’efficacité du médicament, mais pas

I’impact environnemental des molécules biologiquement actives.

En 2006, une équipe de chercheurs menait une étude sur les effluents de la station d’épuration de
Patancheru, en Inde, qui recevait les rejets d’environ 90 fabricants des médicaments genériques pour le
marché mondial. La station regoit environ 1500 meétres cubes d’eaux usées par jour, et les chercheurs y
dépistent 59 produits pharmaceutiques. Parmi les 11 médicaments les plus concentrés (> 100 pg/L) sont

retrouves des antibiotiques, des antihypertenseurs et des antidéepresseurs (34).

Bien sdr, il y a plus de régions polluées dans les pays émergents, car il s’y trouve plus d’usines de
production et le traitement des eaux usées et des déchets n’y est pas aussi encadré qu’en Europe ou en
Amérique du Nord (35). Mais la pollution médicamenteuse aquatique ne concerne pas que les pays

émergents.

En Europe, une étude similaire a celle de Patancheru a été menée au niveau du Rhin par une équipe de
chercheurs de ’Eawag (I’Institut fédéral suisse des sciences et technologies aquatiques) en 2015, un
institut de recherche suisse dans le domaine de 1’eau (36). Les scientifiques ont utilisé une méthode
étonnement simple : analyser les eaux usées de deux stations d’épuration. Une qui traite uniquement les
eaux usées des ménages et petites entreprises, et une autre qui traite également les eaux souillées d’une
societé pharmaceutique. Les échantillons ont été collectés a différents endroits pendant trois mois et
analysés par spectrométrie de masse. Vingt-cing substances ont été identifiées dont des antidépresseurs

et des antidouleurs (Figure 4).

Les pics de concentration des molécules repérées dans les eaux également souillées par une société

pharmaceutique étaient dix fois plus élevés que dans les eaux usées domestiques.
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Figure 4 : Graphique en boite a moustache des composés cibles quantifies et leurs intensités respectives

selon la station d’épuration dont ils sont issus (en bleu : rejets ménagers, en brun : rejets industriels)
(36).

De plus, les différences de concentrations étaient encore nettement observables a 100 kilométres en aval

de la station d’épuration, a une dilution plus de 4000 fois supérieure par rapport aux eaux en amont.

Des profils non ciblés ont également été retrouvés. Il s’agit de composés chimiques utilisés dans la
synthese organique et non enregistrés en Suisse : la triéthylamine et la pentoxyverine. Cette découverte
signale la présence de produits pharmaceutiques non autorisés dans les eaux de surfaces suisses ;

suggerant la provenance de ceux-ci des sites de fabrication et non pas d’une consommation domestique.

Pour citer Sabine Anliker, la doctorante menant cette étude « I’émission de quantités plutdt modestes
d’effluents par un seul site industriel peut influer sur la qualité de 1’eau de tout un fleuve, méme 1’un des

plus importants d’Europe ».

Lors de la fabrication ou du conditionnement des spécialités médicamenteuses, il y a donc un rejet en
sortie des unités de production et des industries pharmaceutiques. La composition varie

vraisemblablement selon le type d’industrie.

Une autre étude sur le Rhin, plus en aval a Mayence a permis de détecter des quantités anormalement
¢levées de diclofénac (de I’ordre de 45 kg/jour) (37). Ces rejets proviendraient de plusieurs usines de

production de médicaments en amont du fleuve.
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2.2. Les eaux résiduaires d’établissements de soins

Trés peu de textes réglementaires légiferent sur les rejets des effluents hospitaliers. Les hdpitaux
généreraient entre 10 et 20 % de la contamination médicamenteuse des eaux en Europe (38), ce qui est
relativement peu élevé selon les auteurs de I’enquéte (39) ; ils contribueraient donc peu a la charge

pharmaceutique globale dans les stations d’épuration.

Mais les établissements de soins utilisent des agents chimiques tres variés (médicaments, produits de
diagnostic, produits de stérilisation...) et les effluents hospitaliers ne sont pas traités sur place mais
rejoignent les eaux usées de I’agglomération et sont donc traités dans les stations d’épuration, qui ne

disposent pas de moyen spécifique de traitement des résidus médicamenteux.

Le projet SIPIBEL (Site Pilote de Bellecombe) RILACT (Risques et Leviers d’ Actions relatifs aux rejets
de médicaments |[...] dans les effluents hospitaliers et urbains), mené de 2014 a 2018, est la premicre
étude réalisée spécifiquement sur les rejets hospitaliers en Europe. Les eaux usées du centre hospitalier
Alpes-Léman ont été traitées sur leur propre filiére a la station d’épuration de Bellecombe, permettant
de les isoler et d’analyser la composition des effluents hospitaliers par rapport aux effluents urbains du

bassin franco-suisse (40).

Le projet, bien que vaste, met en évidence la spécificité des effluents hospitaliers. 1l révele la présence
d’antibiotiques et d’antidouleurs (vancomycine, ciprofloxacine, paracétamol) en écrasante majorité en
sortie d’hopital (Figure 5). Cependant, cela est trés variable d’une substance a 1’autre, et présente des

limites lorsque 1’utilisation d’un médicament est principalement hospitalicre.

Diclofénac

Détergents anioniques
Carbamazépine
Ibuproféne

Acide salicylique
Propranolol

Aténolol

Détergents non ioniques
Paracétamol
Kétoproféne
Sulfamethoxazole

Ciprofloxacine

Vancomycine

T T T T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 5 : Contribution de I’effluent hospitalier (en bleu foncé) et de I’effluent urbain (bleu clair) au flux

total de résidus de médicaments entrant dans la STEP de Bellecombe.
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De 2009 & 2012, le projet de coopération européenne PILLS (Pharmaceutical input and elimination from
local sources) (39), visant a accroitre la qualité de I’eau dans les pays d’Europe de 1’Ouest, a comparé
les charges en résidus de médicaments dans les eaux usees des hdpitaux de pays partenaires (Allemagne,
Luxembourg, Grande-Bretagne...) par rapport aux mémes médicaments dans les effluents urbains.
Parmi les molécules recherchées : le diclofénac et le naproxene, divers antibiotiques, la carbamazépine,
I’aténolol et le bézafibrate. Les auteurs du projet concluent qu’il existe une libération de médicaments
(produits non transformés et métabolites) dans les milieux aquatiques via les hdpitaux ; avec une grande

différence quantitative et qualitative entre cette source et les effluents domestiques.

Les établissements hospitaliers sont considérés comme des « points chauds » de la contamination
aquatique, car les concentrations de produits pharmaceutiques contenues dans leurs eaux usées sont
jugées plus importantes que celles des eaux urbaines. Ce sont donc des sources ponctuelles de pollution

médicamenteuse aquatique.

3-Entrée STEP 4-Sortie STEP 5-Riviére

Classe thérapeutique 1-Hopital 2- Maison de retraite

Antalgiques et antiinflamatoires
Antibiotiques

Béta-bloquants

Anti-canéreux / Anti-VIH
Anti-épileptique et anti-dépresseurs
Bronchodilatateurs

Hypolipémiants

Stimulants

Concentration moyenne (été/hiver 2009)
100ng/l - g/l | 1-10pg/l | 10-100pg/

Figure 6 : Contamination en substances pharmaceutiques le long d’un continuum hospitalier (41).

Les eaux usées hospitaliéres reliées a un réseau d’égout municipal doivent donc étre considérées comme
une source parmi d’autres de pollution dans les eaux, car elles augmentent probablement le risque pour

les organismes aquatiques.

En résume, les résidus de médicaments dans I’eau proviennent des industries pharmaceutiques, des

effluents hospitaliers et des réseaux d’évacuation des eaux usées urbaines.

Les activités humaines sont responsables de toutes les voies d’entrées des polluants médicamenteux dans

I’environnement.

En complément : voir ’annexe 1 : Synthése des différentes voies d’entrée des résidus médicamenteux

dans les milieux aquatiques.
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3. Des molécules mesurables dans tous les compartiments aquatiques

Les résidus peuvent étre transférés dans ’environnement aquatique de maniéere volontaire ou non. Dans
tous les cas, ils sont retrouvés dans 1’ensemble des milieux aquatiques, a diverses concentrations. La
partie suivante illustre la présence de médicaments de différentes classes dans tous les compartiments

hydrauliques et indique un ordre de grandeur de cette contamination.

A titre informatif, les quantités présentes dans un comprimé varient généralement du microgramme au

gramme ; et la concentration de médicaments ¢liminés dans les urines est de I’ordre du mg/L (42).

Les eaux usées urbaines brutes sont les plus contaminées, car elles ne sont pas encore passées par la
STEP. La concentration en résidus médicamenteux y est de I’ordre de 10 pg/L (42). Trés peu d’études

y ont été dédiées.

3.1. Les eaux de surface
Elles comprennent les eaux courantes (rivieres, fleuves) et les eaux stagnantes (lacs, étangs...).

Les concentrations de résidus médicamenteux sont plutot de I’ordre du ng/L ici, car les médicaments

sont dilués dans une plus grande quantité d’eau (43).

En Toscane, en Italie, douze composés pharmaceutiques ont été recherchés dans les eaux de surface
proches des zones cotieres entre mars et septembre 2016 (20), parmi lesquels la clarithromycine, le
diclofénac, I’estradiol et la metformine. Tous les médicaments sélectionnés ont été retrouvés : entre 1,7

et plus de 1000 ng/L.
Le cas de la Seine :

De trés nombreuses ¢études ont été menées sur la contamination de I’estuaire de la Seine, notamment
avec le programme Seine-Aval (44) mené en 2011. Les apports principaux en substances
pharmaceutiques proviennent de I’amont, c’est-a-dire ’agglomération parisienne avec 41 substances
détectees sur 97 molécules suivies, car ¢’est la que I’activité anthropique est plus importante. Ces apports
sont estimés a 15 kg/jour, ce qui est nettement supérieur aux apports intra-estuariens plus en aval

(stations d’épuration urbaines ou affluents), qui sont de quelques centaines de grammes/jour.
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Figure 7 : Concentration en substances pharmaceutiques retrouvées sur les différents sites le long de

I’estuaire de la Seine, de mars a novembre 2011 (41).

Sur 97 substances recherchées, ont été retrouvées de maniere plus abondante : les béta-bloquants, les
antalgiques et les antibiotiques; bien que d’autres molécules comme les antiépileptiques,

antidépresseurs, anticancéreux soient aussi détectées.

Aucune évolution quantitative ou qualitative n’a été observée depuis les années 2000 selon I’article,
probablement car « I’amélioration des traitements au sein des stations d’épuration a contrebalancé

I’augmentation des prescriptions en médecine humaine et vétérinaire ».
Le cas du lac Leman :

Le rapport de la Commission Internationale pour la protection des eaux du Léman, en 2021, mentionne

la présence de 67 substances mesurées dans les eaux du lac (45).
Les mesures ont été prises a 1 metre, 15 metres, 100 et 305 metres.

Parmi ces substances, ont été trouvés des médicaments, notamment de la carbamazépine, du tramadol,

du sulfaméthoxazole, de la prilocaine, de la metformine et de nombreux autres.

Entre la France et la Suisse, « il y aurait au moins 50 tonnes de médicaments et 12 tonnes de pesticides »

dans le lac Léman, selon Nathalie Chévre, écotoxicologue a ["université de Lausanne.
9 9
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Figure 8 : Evolution des concentrations en résidus médicamenteux dans le lac Léman de 2016 & 2020 a

100 m de profondeur.

Le constat est identique en Belgique et en Allemagne. La Fédération « maisons médicales santé et
solidarit¢ » a mené une enquéte sur une quarantaine de cours d’eau wallons qui se sont révélés
contaminées par des residus de médicaments. Onze meédicaments ont méme été détectés a des

concentrations supérieures a 100 ng/L.

En Allemagne, dans la riviere Holtemme (46) du metoprolol, diclofénac, citalopram et de la coumarine
ont été retrouvés a des concentrations de I’ordre du nanogramme dans les tissus de Gammarus pulex, un

petit crustacé amphipode.

Le diagnostic de pollution médicamenteuse des eaux de surface est maintenant bien établi a 1I’échelle du

globe.

En 2018, la premiére étude mondiale qui a analysé la pollution de plus de 250 rivieres dans une centaines
de pays sur les cinq continents a été menée par I’Université de York, au Royaume-Uni, avec I’aide de

86 autres institutions a travers le monde (47).

C’est une étude globale et exhaustive car plus de 1050 sites d’échantillonnage ont été retenus (Mississipi,
M¢kong, Amazone...), dans des endroits trés peuplés mais aussi dans des zones ou les médicaments

modernes ne sont pas utilisés.

Soixante substances médicamenteuses parmi les plus couramment utilisées ont été recherchées.
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Parmi les régions les plus polluées, sans surprise, on retrouve les pays ou sont situées les usines de
production pharmaceutiques et ou le traitement des eaux usées est peu développé, notamment I’Inde et

la Chine qui sont parmi les leaders mondiaux de la production de médicaments (48).

De plus en plus d’études sont ainsi menées dans des pays émergents comme la Chine et I'Inde, qui ne
sont « pas épargnés » (49). En Afrique du Sud, dans la province de KwaZulu-Natal, la présence de

naproxéne, d’ibuproféne et de diclofénac a été identifiee selon une autre étude (50).

L’eau de la riviere Tone, au Japon, est utilisée pour I’agriculture et I’approvisionnement en eau. Une

étude menée en 2006 (51) a permis de détecter 57 médicaments sur les 70 recherchés dans ces eaux.

Malgré une variabilité de concentration et de fréquence, toutes les riviéres du monde sont contaminées

par la pollution médicamenteuse.

3.2. Les eaux cotieres

Ce sont les eaux qui correspondent a la partie littorale des mers et océans, ce sont aussi les zones les plus

peuplées en espéeces.
Le cas de la mer Baltique :

Les données de la « serie sur les polluants aquatiques émergents » menée sur la mer baltique, publiées
par I’ Organisation des Nations unies pour I’éducation, la science et la culture (UNESCO), rassemblent
plus de 40 000 points de données portant sur les sources des résidus meédicamenteux et les « parcours de
ces derniers dans le milieu aquatique de la [mer Baltique] » (52). Sur 167 substances analysées, 74 ont
été retrouvées dans au moins une des matrices de prélevement (biote, sédiments ou eau). Les molécules

les plus détectées étaient la carbamazépine, le diclofénac et I’ibuprofene.

Le cas de la méditerranée :

En méditerranée, un écosysteme particulier car totalement enclavé, « réceptacle ultime des rivieres et
eaux usées des pays hautement urbanisés et industrialisés », de nombreuses classes pharmaceutiques

sont presentes dans les zones littorales (de ’ordre de dizaines de nanogrammes/L) (53).

L’¢étude dresse un inventaire de 43 substances pharmaceutiques réguliérement mises en évidence dans
les effluents d’eaux usées au niveau des 19 pays cotiers de la mer Méditerranée, comme des

antibiotiques, anti-inflammatoires, antidépresseurs et hormones.
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Cet article ne met pas seulement en évidence la présence de nombreux résidus médicamenteux dans
I’eau, mais propose un indice pour évaluer le risque écotoxicologique de chaque médicament : le
quotient de risque. Celui-ci est défini comme « le rapport entre I’exposition potentielle a une substance
et le niveau auquel aucun effet nocif n’est attendu ». Plus ce quotient est eleve, plus le danger est grand

pour I’organisme testé.
3.3. Les eaux souterraines

Vingt-sept principes actifs pharmaceutiques mais aussi 11 substances de 1’industrie pharmaceutiques
(non mentionnées par souci de confidentialité), dont un solvant utilisé en industrie chimique (le 1,4-

dioxane) ont été retrouves en 2014, dans la nappe phréatique du Rhone (54).

Le projet Télésphore, mené par I'INSA, cherche a définir jusqu’ou peuvent s’infiltrer les molécules
pharmaceutiques présentes dans les épandages agricoles et lisiers dans les nappes souterraines. Ce sont
principalement des antibiotiques et des anti-inflammatoires qui sont retrouvés dans ce projet mené de
2020 a 2022 en Haute-Savoie.

Les transferts paraissent faibles, la plupart des composes seraient retenus dans les couches de surface du
sol (la premiére dizaine de centimétres selon 1’étude) et seraient peu mobilisés vers la nappe phréatique,

plus profonde.

L’APRONA, observatoire de la nappe phréatique d’Alsace, « propose un suivi global et régulier de 1’état
de la ressource en eau ». Son rapport ERMES-ALSACE (Evolution de la Ressource et Monitoring des
Eaux Souterraines) de 2016 étudie la qualité de 1’eau brute de la nappe phréatique alsacienne (55).
Depuis 2016, « en plus des parametres analysés lors des inventaires précédents, un volet novateur est
consacré a la recherche de « polluants émergents », par exemple les résidus de médicaments. 36
substances pharmaceutiques recherchées ont été significativement retrouvées (ug/L) dans 201 points
d’analyse de la nappe phréatique d’ Alsace, comme la carbamazépine, le diclofénac, le sulfaméthoxazole,

I’aténolol...

Ce projet est poursuivi depuis 2022, avec un rapport final attendu pour 2025, et un codt global de 4
millions d’euros ; ce qui apporterait de nouvelles connaissances quant a I’état de la nappe phréatique,

car peu d’études ont ét€ menées a ce sujet.

3.4. Les eaux destinées a la consommation humaine

« Il n’existe aucune approche législative nationale relative a la présence des [résidus médicamenteux] »

dans les eaux potables selon I’APRONA (56). En effet, aucune valeur limite de qualité pour les résidus
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de médicaments n’est incluse dans le cadre du controle sanitaire des eaux destinées a la consommation

humaine.

Cependant, la révision de la directive 2020/2184 du Parlement européen relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine stipule qu’il faut établir un mécanisme de vigilance permettant
d’organiser un suivi et d’acquérir des connaissances sur les paramétres « émergents », notamment les
médicaments. Cet intérét croissant est tout récent, avec la mise en place de cette directive depuis 2023

seulement.

L’Organisation Mondiale de la Santé, énonce dans ses lignes directrices que 1’exposition aux faibles
concentrations habituellement décelées dans 1’eau potable pour chaque composé pris individuellement

ne présente probablement pas d’effet notable sur la santé¢ humaine.

Dans le cadre du Plan National Santé Environnement, I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES) recommande toutefois de définir des valeurs
guides pour certaines molécules telles que le diclofénac, I’ibuprofene, le kétoproféne et la carbamazépine

(57).

Ces valeurs pourraient supposer que la consommation d’une eau potable durant toute la vie n’induit pas
de risque pour la santé, comme c’est le cas en Suisse : I’Office Fédérale de I’environnement fixe des
valeurs guides pour certaines molécules, mais il est difficile de standardiser ces valeurs au niveau

mondial.

Les différents organismes de la Santé estiment que le risque pour la santé est négligeable car les
concentrations susceptibles d’étre retrouvées dans I’eau potable (de ’ordre du ng/L) sont nettement

inférieures aux doses thérapeutiques et toxiques.

Certaines réserves peuvent toutefois étre émises a 1’égard de ces conclusions, qui ne tiennent pas compte
des risques associés aux mélanges, ni des produits couramment utilisés qui n’ont pas été recherchés lors

des différentes études.
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Figure 9 : Distribution géographique de la présence de composés pharmaceutiques dans les milieux

aquatiques continentaux (58).

Comme vu précédemment, I’ Afrique et I’ Amérique du Sud sont moins la cible d’études sur la présence
de résidus médicamenteux dans I’eau, ce qui explique qu’il y ait trés peu de données disponibles ; cela

ne signifie pas qu’il n’y a pas de pollution médicamenteuse dans leurs eaux.

4. Des xénobiotiques qui affectent ’environnement

Le renouvellement continu des sources de contamination fait des résidus médicamenteux des
micropolluants persistants, auxquels les biotopes aquatiques sont constamment exposes. Le terme
micropolluant désigne une substance organique trouvée en tres faible concentration dans les eaux, on

parle de traces.

La présence de résidus médicamenteux dans les milieux aquatiques a été détectée dans les années 1970
par Hignite et Azarnoff qui ont montré la présence d’acide salicylique et d’acide clofibrique (un
métabolite du clofibrate, un hypolipémiant) dans les eaux d’une station d’épuration de Kansas City en
1976 (59) ; mais peu de considération a été accordée au devenir et aux effets des produits de

transformation issus de la dégradation de médicaments.

Ils sont maintenant considérés comme des xénobiotiques (du grec ancien Egvog « étranger » et flog « vie
»), c’est-a-dire des « molécules étrangéres aux organismes vivants et considérées comme toxiques »

selon le Larousse (60).
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I1l.  Destin de ces composés

1. Problématique

Ces dernieres années, « la présence de médicaments dans 1’environnement, et notamment dans les eaux,
est un sujet qui interroge et mobilise de nombreux acteurs (pouvoirs publics, communauté scientifique,

grand public, industriels), et qui est régulierement évoqué dans les médias » (61).

A cet égard, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés et des colloques et conférences organisés.
Cet intérét croissant ainsi que ’avancée des techniques d’analyse (notamment la chromatographie
liquide et gazeuse couplée a la spectrométrie de masse) ont permis de mettre en évidence la présence de
nombreux contaminants dans 1’eau, jusqu’a une concentration de I'ordre du nanogramme/L, une

concentration plusieurs fois inférieure a celles détectables il y a encore quelques années (62).

Si le sujet est relativement récent, la litterature sur le sujet est en augmentation impressionnante depuis
les années 2000 (Figure 10).
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Figure 10 : Publications au cours de la derniere décennie sur les eaux de surface, les eaux usées et les

eaux souterraines (63).

Les médicaments sont considérés comme des polluants émergents, ce qui signifie soit qu’ils sont
nouvellement découverts (que ce soit par un usage récent ou par une détection récente grace a
I’amélioration des procédures analytiques) soit qu’ils présentent un danger environnemental méconnu

jusqu’alors.

Méme si cette contamination est insidieuse et invisible (les concentrations dans I’eau sont tres faibles),
de nombreuses études démontrent que les résidus pharmaceutiques ont des effets mesurables sur

différentes especes aquatiques ; surtout lorsqu’ils sont bioaccumulables (c’est-a-dire s’ils s’accumulent
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progressivement dans les tissus de ’organisme qu’ils contaminent). En effet, comme les molécules
pharmaceutiques sont employées en raison de leur activité biologique chez I’'Homme, elles sont souvent

résistantes a la dégradation (nous verrons cela plus loin).

Déterminer la sensibilité des différentes especes face aux diverses molécules est tres difficile. Certaines
especes sont tres sensibles a un toxique tandis que d’autres vont le tolérer, car elles n’ont pas la méme
vulnérabilité ou les mémes capacités de détoxication. De plus, ’exposition au toxique est différente
selon les caractéristiques de I’animal (fouisseur, détritivore, filtreur, pulmoné, avec une carapace...) qui
ne sera pas expose a des contaminations quantitativement et qualitativement comparables (64). Selon
cette étude, « cet exercice se trouve a la croisée des disciplines scientifiques comme la biologie,

I’écologie et la toxicologie ».

La révélation de cette omniprésence dans 1’environnement fait des résidus médicamenteux dans 1’eau
un probleme environnemental redouté, car, contrairement aux microplastiques ou aux metaux lourds, les
médicaments sont employes en raison de leur forte activité biologique a faible concentration. Ils peuvent

exposer les organismes aquatiques sur plusieurs genérations.

C’est ainsi que 1’écotoxicologie prend tout son sens : il parait incontournable de mettre en relation les
caractéristiques toxicologiques et écologiques des pollutions médicamenteuses pour appréhender au

mieux leurs conséquences.

2. Devenir biologique dans les eaux usées
80 % des eaux usées dans le monde sont rejetées dans I’environnement sans traitement (65) .

Les médicaments et leurs métabolites sont continuellement rejetés dans les eaux usées. Apres leur
utilisation thérapeutique ou diagnostique, aucun traitement spécifique d’élimination n’est prévu, ils se
retrouvent dans I’environnement ou ils peuvent étre transformés selon la température, I’ensoleillement
(c’est la photo-dégradation), la composition du sol (salinité, pH) mais aussi par des micro-organismes
(bactéries, champignons microscopiques et algues). Il faut également prendre en compte la durée de

I’exposition aux agents de dégradation.

Les résidus hydrophiles peuvent étre lessivées par les eaux de pluie et rejoindre les eaux de surface, ou

les rallier indirectement par les effluents de stations d’épuration.

Les molécules les plus lipophiles sont retenues en partie dans le sol, ce qui pourrait limiter leur

biodisponibilité pour les processus de dégradation.
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Nous savons finalement peu de choses sur les transformations biologiques des médicaments une fois
qu’ils ont atteint les eaux usées, et les méthodes pour les mettre en évidence sont peu développées et non

standardisées.

3. Fonctionnement d’une station d’épuration

Les stations d’épuration jouent un rdle important dans le cycle de vie des médicaments de la sociéte
moderne. Elles ont pour but de traiter les eaux des affluents (eaux de pluie et eaux urbaines résiduaires)
en retirant les contaminants solides et dissous avant qu’elles ne rejoignent I’environnement aquatique

ou le réseau d’eau potable. Plusieurs opérations sont fréquemment retrouvées (figure 11 ci-dessous).

Le prétraitement est une action mécanique qui permet I’élimination des matieres en suspension (déchets
grossiers, sables...). Le dégrillage retient les déchets de bois, papiers, lingettes ou plastiques (qui seront
incinéres) et le dessablage retient les matiéres minérales. Enfin, le déshuilage permet la separation des

graisses qui remontent a la surface suite a I’injection de fines bulles d’air.
La sedimentation dans le bassin primaire permet la séparation en filiére eaux et filiere boues.

Les boues sont acheminées vers les bassins biologiques pour le traitement secondaire qui concourt a
I’¢limination des matiéres en solution dans 1’eau grace a des processus biologiques. Il existe plusieurs
processus pour arriver a cela. Le plus utilisé est la technique dite des « boues activees ». Le principe est
d’induire I’activation d’une flore bactérienne dans les eaux usées, ce qui va dégrader la matiere

organique.

Une décantation se déroule dans un bassin appelé séparateur, avec un brassage mécanique et une aération
qui permet 1’oxygénation du tout, nécessaire au bon fonctionnement des bactéries aérobies et a la

dégradation des matieres.
Des phases d’anoxie permettent I’activation des bactéries anaérobies.

Cette alternance oxygénation/anoxie permet de traiter une quantité d’eau usée 2,5 a 3 fois plus
importante que la capacité du bassin ne 1’aurait permis au cours d’un traitement classique a I’air (66) .

L’essentiel de la matiére organique va ainsi précipiter au fond du bassin de traitement.

Lors de ce processus, 1’efficacité d’élimination est variable car elle est fortement liée a 'affinité du

composeé pour la phase aqueuse ou la phase solide (appelée « boues »).

Dans la filiere eaux, les eaux transitent par un bassin appelé clarificateur qui sépare les sédiments plus
lourds, qui tombent au fond du clarificateur et sont renvoyés vers les bassins biologiques, de 1’eau (en

surface) qui est rejetée dans la nature (déversement dans les rivieres).
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Les boues restantes sont aspirées et dégazées. A Issenheim, station d’épuration située dans le Haut-Rhin,
elles empruntent le chemin de la méthanisation dans un digesteur a 40°C. La flore bactérienne
naturellement présente dans les boues va produire du biométhane issu de la dégradation de déchets
organiques dans le digesteur.

Les boues peuvent aussi étre déshydratées pour obtenir des boues solides plus facilement transportables.
Dans la communauté de communes de la région de Guebwiller, elles sont valorisées en terreau, mais
elles peuvent aussi étre utilisées en épandage ou en compost car I’incinération est cotiteuse et entraine

une pollution atmosphérique.

Pour obtenir une eau de meilleure qualité, un traitement supplémentaire peut étre mis en place, le
traitement tertiaire : il consiste en une désinfection aux ultra-violets, une ozonation ou une adsorption

sur charbon actif (voir plus loin).

De nombreuses stations ne comprennent que deux etapes de traitement : physique et biologique. Seul un

petit nombre d’entre elles utilise une étape de traitement tertiaire ou avancé ; en raison de son codt eleve

(63).

Les eaux rejetées dans ’environnement prennent le nom d’effluents. Ils sont transportés par le courant
et se diluent dans les riviéres ou les résidus médicamenteux sont transformés et/ou ingerés par les

organismes aquatiques.

Des contrdles biologiques sont effectués en entrée et en sortie des stations d’épuration, mais les résidus

médicamenteux ne sont habituellement pas recherchés.
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Figure 11 : Fonctionnement d’une station d’épuration selon (67).

L’efficacité d’élimination dépend de plusieurs facteurs tels que les propriétés physico-chimiques des
composes, les conditions climatiques (température et intensité solaire par exemple), le type de procédé
utilisé, les conditions opérationnelles du procédé de traitement (temps de rétention, température...) etc...
(68).

Pour un méme composé, les taux d’élimination peuvent méme varier a différentes périodes de I’année
(69). Par exemple, les concentrations médicamenteuses sont plus faibles en hiver, ce qui s’explique par

une dilution des eaux usées par les eaux de pluie, plus fréquente a cette saison qu’en été.

Ci-dessous (Figure 12), le tableau publi¢ par I’Institut de recherche frangais sur les ressources marines
(IFREMER) (70) synthétise les résultats de plusieurs études qui étudient les concentrations de divers

medicaments en entrée et en sortie de station d’épuration pendant les années 1990 et 2000. Les
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pourcentages d’élimination sont fluctuants, ils varient de 0 a 100% en fonction des médicaments

recherchés ! Les stations d’épuration n’épurent pas les résidus médicamenteux en totalité.

Composés Entrée Sortie Elimination Références
maximale (%)
AINS, Analgésiques
Aspirine 3,2 0,6 81 Ternes et al. (1999)
Naproxene 44,7 12,5 40 - 100 Metcalfe et al. (2003a)
0,95 0,27 71 +/-18 Quintana et al. (2005)
Diclofénac 3,0 2,5 17 Heberer (2002)
2.8 1,9 23 +/-30 Quintana et al. (2005)
Ibuproféne 3 n.r. 96 Buser et al. (1999)
38,7 4 > 90 Metcalfe et al. (2003a)
13,1 +/-4 0-38 78 - 100 Lindqvist et al. (2005)
Kétoproféne | 0,25-0,43 0,15-0,24 8-53 Tauxe-Wuersch et al. (2005)
2+/-0,6 0-1,25 51-100 Lindqvist et al. (2005)
Paracétamol 6,9 0 100 Roberts & Thomas (2005)
Dextropropoxyphéne 0,03 0,06 0 Roberts & Thomas (2005)
Béta-bloquants
Propranolol n.r. .. 96 Ternes (1998)
70 304 0 Roberts & Thomas (2005)
Hypolipémiants
Bégzafibrate 2,6 0,24 91 +/-4 Quintana et al. (2005)
0,42 +/- 0,3 0-0,85 15 - 100 Lindqvist et al. (2005)
Gemfibrozil 0,7 1,3 nr. Metcalfe ef al. (2003a)
nr. nr. 69 Temes (1998)
Acide clofibrique| 0,15 -0,25 0,15-0,25 0 Tauxe-Wuersch et al. (2005)
0,34 0 91 Roberts & Thomas (2005)
Neurotropes
Carbamazépine nr. nr. 7-8 Temes (1998)
0,7 0,7 <10 Metcalfe ef al. (2003a)
Antinéoplasiques
Ifosfamide | 0,007 - 0,029 | 0,01 - 0,43 0 Kiimmerer et al. (1997)
Tamoxiféne 0,15 0,20 0 Roberts & Thomas (2005)
Produits de contraste 0,18 -7,5 0,14 - 8,1 0 Temes & Hirsch (2000)

Figure 12 : Concentrations en médicaments (en pg/L) en entrée et sortie de différentes stations

d’épuration, % d’élimination maximale (70).

Il est aussi indispensable de citer la publication fondatrice de 1977 d’Hignite et Azarnoff (59), la
premiere eétude s’intéressant a la contamination de 1’environnement par des résidus de médicaments en

sortie de station d’épuration, étayée depuis par de nombreux autres travaux scientifiques.
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Dont voici quelques exemples :

Dans le sud de la Chine, I’¢limination de huit antibiotiques a usage humain a été étudiée en sortie de

station d’épuration de la riviére des Perles. Leurs concentrations variaient de 9 a 2 054 ng/L (71).

Des antibiotiques ont également été recherchés dans quatre stations d’épuration dans le comté d’Erié,
dans I’état de New-York. Il s’agissait de la ciprofloxacine, la tétracycline, le triméthoprime et le

sulfaméthoxazole. Chaque station fonctionnait avec des processus différents.

Les quatre molécules ont été systématiquement détectées tout au long des processus de traitement des
eaux usées, et ce dans les quatre stations. Les concentrations variaient d’une station d’épuration a une
autre. Une meilleure élimination des antibiotiques semble étre obtenue lors de la combinaison de

traitements biologiques et physico-chimiques, confirmant ce qui a été dit plus haut (72).

Plusieurs études tracent également la présence d’cestrogenes dans les eaux usées.

Les processus d’épuration par boues activées donneraient le meilleur taux d’élimination pour ce type de
molécule (73) et il y aurait une amélioration supplémentaire par traitement tertiaire ; mais la majorité
des traitements dits avancés formeraient des sous-produits dont I’activité oestrogénique est soit

inconnue, soit identique, soit plus €élevée que 1’activité du composé mere !

Coors et al (74) ont étudié I’activité oestrogénique au sein de huit stations d’épuration par boues activées
en Allemagne. Malgré une réduction des concentrations d’cestradiol entre les eaux usées et les effluents
(concentrations de 1’ordre du nanogramme), I’activité oestrogénique était encore détectable. Cette

activité était encore détectée dans I’cau jusque 120 heures apres le traitement (73).

Le diclofénac n’est pas non plus totalement ¢éliminé des eaux usées. Les procédés de traitement
conduisent a la formation de nombreux sous-produits de dégradation dont le 4-hydroxydiclofénac (plus

polaire que le diclofénac) et considéré comme un métabolite d’intérét selon I’ANSES.

Il est bien sr impossible de citer les études concernant chaque molécule ; mais des articles de synthése
sont disponibles, notamment celui de Verlichi et collaborateurs publié en 2012 et portant sur 118
molécules thérapeutiques de dix-sept classes différentes, recherchés dans les effluents de stations

d’épuration a boues activées (75).

Cette étude confirme les résultats de 'IFREMER, et prouve que les taux d’élimination varient dans une
large mesure et que les traitements traditionnels dans les stations d’épuration sont insuffisants pour

éliminer de facon satisfaisante les résidus de médicaments.

Le plus souvent, seule la phase aqueuse est considérée par les chercheurs, car les eaux traitées ne sortent

pas du circuit d’assainissement des stations d’épuration vierges de toute pollution.
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Les boues contaminées sont également un probléme a part entiére. Si elles sont utilisées en épandage
pour I’agriculture, les résidus médicamenteux peuvent impacter la faune ou diffuser dans les eaux

souterraines.

Les normes pour I’eau potable sont soumises a des critéres trés stricts fixés conjointement par le
Ministére chargé de la santé et le conseil supérieur d’hygiéne publique de France. Elles comprennent la
qualité microbiologique, chimique, physique et gustative. Elles sont établies sur la base d’une

consommation journaliere normale pendant toute la vie.

Finalement, de nombreux résidus de médicaments non €éliminés par les stations d’épuration sont rejetés

dans les riviéres.

Les stations d’épuration fonctionnent donc souvent comme des barriéres partielles, car elles ne sont pas
congues pour traiter les micropolluants organiques a trés faible concentration. La qualité du flux traité
est mesurée a I’aide de techniques qui évaluent I’élimination de I’azote et du phosphate, des agents
pathogenes, des métaux et des matieres en suspension, mais ce n’est pas suffisant pour comprendre la
dégradation des produits pharmaceutiques et il faudrait également prendre en compte les boues activées
(certains métabolites peuvent s’y reformer dans les stations d’épuration), la température, 1’intensité

lumineuse et probablement d’autres parameétres seraient impliqués. ..

IV.  Impact éco-toxicologique par classes médicamenteuses

Parmi les différents micropolluants émergents, les substances pharmaceutiques regroupent différentes
classes thérapeutiques caractérisées par une grande diversité dans leur structure chimique et leur activité

biologique. Les classes de medicaments les plus fréguemment retrouvées sont développées ci-dessous.

1. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont des « médicaments qui ont pour effet d’inhiber ou de tuer des micro-organismes

de fagon ciblée, a I’exception notable des virus, sur lesquels ils sont sans effet » (76).
Leurs propriétés sont variables selon leur structure chimique, leur stabilité et leur cible thérapeutique.

La présence d’antibiotiques dans I’environnement est de plus en plus documentée. Ils sont peu absorbés

par I'organisme, une grande partie de la dose ingérée est donc rejetée sous forme active dans les eaux
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usées via I’urine et les féces des patients : de 30 a 90 % selon le rapport de 2019 de ’OCDE (18). Comme
nous I’avons vu, les STEPs sont peu efficaces pour leur élimination, le milieu marin est donc devenu un
réceptacle majeur de résidus d’antibiotiques ; mais les effets sur les poissons sont souvent moins signalés

que sur les micro-organismes, plus sensibles a cette exposition.

Les risques principaux de cette pollution paraissent étre : la contamination de 1’eau brute (traitée par les
stations d’épuration et recyclée par endroits pour la boisson et les loisirs), I’accélération de la résistance
bactérienne et I’effet négatif sur les bactéries importantes de I’écosystéme aquatique (par mort ou
inhibition).

1.1 Contamination de I’écosystéme aquatique

I1 existe plusieurs voies d’entrées des antibiotiques dans 1’environnement aquatique : la pisciculture, les

élevages agricoles, les excrétions humaines et les industries.

En Chine par exemple, les résidus d’antibiotiques dans les fermes aquacoles peuvent étre rejetés dans

I’environnement aquatique externe, car elles y sont directement connectées.

La présence de 37 antibiotiques a été recherchée dans 6 fermes aquacoles dans le sud de la Chine (77).
Les échantillons d’organismes comprenaient des poissons, mollusques, crabes et crevettes. Apres
dissection des muscles, 17 antibiotiques ont été détectés dans les échantillons, avec une concentration
de I’ordre du nanogramme/gramme de poids humide. Les fruits de mer constituant I’alimentation
principale de la population locale du sud de la Chine, ils sont une source d’exposition aux antibiotiques
pour les résidents locaux. Les antibiotiques de type sulfamides s’accumulent dans les tissus des poissons,
ce qui constitue une menace pour la sécurité alimentaire (78) . En Corée du Sud, les fermes aquacoles
cotieres ont également des systemes a circulation continue, dans lesquels 1’eau de mer est aspirée, passe

a travers les bassins et est rejetée directement dans I’océan.

Les principaux effets connus des antibiotiques sur les poissons sont d’altérer le développement, le

systeme cardiovasculaire et métabolique et les réponses antioxydantes et immunitaires (79).

Toujours selon la méme étude, les tétracyclines engendrent des effets génotoxiques sur la truite arc-en-
ciel (Oncorhynchus mykiss), que 1’exposition soit aigue ou chronique, aux concentrations
environnementales. Elles induisent aussi des lésions intestinales et des réponses inflammatoires chez le
tilapia ; et un retard de I’éclosion des embryons de poissons zebres exposés (a des concentrations de

I’ordre du mg/L) (79).

Pour rappel, la toxicité chronique s’observe aprés I'administration répétée d'une substance pendant une

période supérieure a un mois. Elle permet d’évaluer la latence dans ’apparition des effets.
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Figure 13 : Truite arc en ciel (Oncorhynchus mykiss) (80).

Les macrolides causent des dommages dans I’ADN en provoquant un stress oxydatif chez la truite arc-
en-ciel aprés une exposition chronique a une concentration de 0,8 ug/L. Ils entrainent également une

neurotoxicité chez le tilapia rouge.

Le temps d’éclosion d’Oryzias latipes est significativement prolongé en cas d’exposition a 500 mg/L de
sulfathiazole (un sulfonamide) et la croissance des poissons juvéniles est inhibée lorsqu’ils sont exposés

a 200 mg/L de sulfaméthazine.

Chez le poisson zébre (Danio rerio), I’activité de nage spontanée est diminuée et une augmentation de

la fréquence cardiaque est observee.

A des concentrations d’exposition environnementale (260 ng/L), les sulfonamides modifient le

métabolisme des nutriments et inhibent le systeme immunitaire des Tilapia sp.
L’amoxicilline provoque 1’éclosion prématurée des embryons de poisson zébre (79).

L’exposition de poissons zebres aux fluoroquinolones a des concentrations supérieures a 37,5 mg/L
réduit significativement le taux d’éclosion des larves par rapport a un témoin et induit une diminution

de la motilité des spermatozoides chez le poisson zébre.

Dans les études citées ci-dessus, certaines concentrations sont beaucoup plus élevées que les
concentrations présentes dans 1’environnement, mais elles donnent une idée précise du type de risque

pour les poissons : altération génétiques et histologiques, inhibition du développement et de la survie.

La plupart des études se concentrent sur le point final des effets toxiques, mais les recherches sur les

mécanismes moléculaires détaillés sur ’action des antibiotiques chez les poissons en sont a leurs débuts.
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Figure 14 : Récapitulatif des effets des antibiotiques sur différentes espéces de poissons.

Figure 15 : Poisson zebre (Danio rerio), souvent utilisé en tant qu’animal modele en biologie (81).
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1.2 Modification des communautés bactériennes

Les bactéries dites « dénitrifiantes » sont un élément essentiel du traitement des eaux usées qui
contiennent souvent de grandes quantités d’azote nuisibles a la sant¢ humaine et aux processus
écologiques. De nombreuses méthodes sont mises en ceuvre pour éliminer les composés azotés et purifier

les eaux usées, incluant I"utilisation de bactéries qui ¢liminent les nitrates présents dans 1’eau (82) .

Costanzo et al ont prélevé de 1’eau en aval d’une station d’épuration a Brisbane en Australie (83), qu’ils
ont additionné avec des antibiotiques. Dans cette eau, les taux moyens de dénitrification étaient
significativement inférieurs a ceux du groupe témoin, démontrant une activité des antibiotiques ajoutés

sur les bactéries dénitrifiantes.

La figure ci-dessous présente les taux moyens de denitrification des bactéries en réponse a divers types
d’antibiotiques a 1000 ug/L. Cette concentration est supérieure aux concentrations environnementales,
mais permet d’extrapoler les résultats d’une contamination a long terme. Les astérisques indiquent les

molécules pour lesquelles la réponse est significativement différente du contrdle.
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Figure 16 : Taux moyens de dénitrification en réponse a divers types d’antibiotiques.

En sortie de STEP, les antibiotiques gagnent les riviéres ou ils influent sur les processus biotiques et

peuvent aussi avoir des effets déléteres sur les bactéries dénitrifiantes.

Les antibiotiques interféerent également avec les cyanobactéries d’eau douce, comme Microcystis
aeruginosa. La prolifération de cette bactérie, ressemblant a une algue et donnant a 1’eau une couleur

verte, est influencée par la présence de fluoroquinolones dans les eaux (84) .

De fortes concentrations d’antibiotiques inhibent la croissance de cette cyanobactérie en moins de 96

heures. En revanche, une exposition a long terme et a de faibles concentrations d’enrofloxacine provoque
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une croissance demographique de Microcystis aeruginosa, qui est impliquée dans des phénomeénes de
proliférations au sein de lacs et de réservoirs (84). Selon cette étude, il existerait une relation de
régression dose-significative entre la concentration d’antibiotiques et le taux d’inhibition de la

croissance de la population d’algues.

Certaines souches de Microcystis aeruginosa sont inoffensives, d’autres toxiques : elles produisent ce
qu’on appelle des cyanotoxines, emmagasinées dans leurs cellules, qui peuvent gravement affecter des

mammiféres consommant ou se baignant dans 1’eau souillée.

L’amoxicilline (en mg/L) a quant a elle des effets inhibiteurs sur la photosynthese de Synechocystis sp,
de maniere dose-dépendante, ce qui aboutit a une détérioration totale des performances de la

photosynthése, et a une diminution de dioxygéne dans le milieu (85).

Le role de ces cyanobactéries dans 1’écosystéme aquatique est, entre autres, de réguler le comportement
des populations bactériennes. Par exemple, les substances libérees lors de la croissance de Synechocystis
sp reduisent la croissance des bactéries Escherichia coli et Salmonella sp, et stimulent la croissance

d’autres bactéries comme V. cholerae, courantes dans I’eau prélevée pour cette étude (86) .

Les cyanobactéries sont a la base de la chaine alimentaire, la modification de leur composition et/ou de

leur abondance pourrait affecter tous les organismes d’eau douce.

1.3 Résistance bactérienne
Les stations d’épuration des eaux usées sont souvent décrites comme des points chauds de propagation
de résistance aux antibiotiques. Les cocktails d’antibiotiques résiduels pourraient engendrer une pression

sélective sur la croissance de bactéries multi-résistantes, méme a de faibles concentrations (87).

Au-dela d’étre des polluants pour les espéces aquatiques, les résidus d’antibiotiques dans les eaux
contribuent a la propagation de résistances bactériennes a divers bactéricides, y compris ceux de dernier

recours, ce qui constitue un risque biologique pour la santé humaine et animale.

Les bactéries résistantes aux antibiotiques, mais aussi les génes de résistance aux antibiotiques
« contaminent tous les compartiments récepteurs (sols, eaux, sédiments) a des concentrations qui

dépendent de I’exposition de ces milieux et de leurs capacités de résilience » (88) .

Comme vu plus haut, le secteur de I’aquaculture, qui est partie intégrante de la chaine alimentaire
mondiale pour répondre a la consommation alimentaire de la population, est générateur de micro-

organismes antibiorésistants.
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De surcrott, il a été révélé que la farine de poisson utilisée en pisciculture ou comme engrais organique
en aquaculture augmente la résistance aux sulfamides, ce qui suggere que les aliments aquacoles

constituent une source sous-estimée de résistance aux antibiotiques (78).

Selon Costanzo et al (83) toutes les bactéries retrouvées dans 1’eau de la station d’épuration de Brisbane

étaient résistantes a au moins deux des six antibiotiques analysés.

Méme les poissons d’ornement sont colonisés par des bactéries multi-résistantes (89). En effet,
I’industrie du poisson d’ornement fait une utilisation excessive d’antibiotiques et exporte les poissons
aux quatre coins du monde pour approvisionner un marché a la recherche d’espéces colorées et
exotiques. Les contacts entre poissons provenant de diverses régions du globe augmentent le risque de
transmission d’agents pathogeénes résistants aux antibiotiques, ce qui ne facilite pas la gestion clinique
des maladies des poissons. En définitive, certaines bactéries résistantes aux antibiotiques sont amenées
directement a destination par les poissons depuis leur pays d’origine ou I'utilisation de médicaments est

parfois moins réglementee.

D’autres espéces marines peuvent véhiculer des bactéries résistantes aux antibiotiques, comme les
tortues caouannes Caretta caretta en mer méditerranée — tous les isolats bactériens prélevés sur ces
tortues sont résistants a au moins un antibiotique et 50% d’entre eux sont résistants a au moins 9
antibiotiques sur les 31 testes — (90) ou les tortues vertes Chelonia mydas du nord de la Grande Barriere
de Corail en Australie, dont la flore bactérienne entérique est composée de plusieurs bactéries présentant

une résistance multiple aux medicaments (91).

Le probléme de la résistance bactérienne est insidieux, car les génes de résistance peuvent étre transmis
a des agents pathogénes humains. Selon I’ ANSES, les bactéries résistantes disparaissent plus rapidement
que les geénes de résistance, qui peuvent survivre soit en dehors des cellules, soit hébergés par d’autres

bactéries (88).

Dans le domaine de la santé publique, la résistance aux antibiotiques est I’'un des plus grands défis
auxquels I’humanité est confrontée. Selon I’OMS, la résistance aux antibiotiques « constitue aujourd’hui
I’'une des plus graves menaces pesant sur la sant¢é mondiale, la sécurit¢ alimentaire et le

développement » ; elle devrait causer jusqu’a 10 millions de décés par an d’ici 2050 (78).

D’importantes lacunes subsistent dans les connaissances quant a la contribution des résidus
médicamenteux dans la promotion des transferts de génes de résistances dans les eaux usées et les

environnements en aval, car de nombreux facteurs favorisent ces transferts (annexe 2).
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Compte tenu de la menace mondiale posée par la résistance aux antibiotiques, des politiques devraient
étre adoptées pour restreindre ou reglementer encore d’avantage leur utilisation, notamment dans les
élevages avec une attention particuliére sur les especes importées de pays aux normes environnementales

peu contraignantes.
2. Les contraceptifs oraux a base d’cestrogénes

La pilule contraceptive est une méthode de contraception extrémement répandue car trés fiable, et le
mode de contraception le plus utilisé en France (92). La plupart des pilules contiennent un cestrogene et
un progestatif, c’est ce qu’on appelle pilules combinées. Ces hormones, congues pour résister a la
dégradation apres ingestion, bloquent I’ovulation, €épaississent la glaire cervicale et atrophient

I’endometre afin de prévenir les grossesses non désirées.

Les cestrogenes sont sécrétés dans les urines de 1’étre humain, a différentes concentrations selon les
périodes de la vie (femme enceinte, ménopause, menstruations). On les retrouve dans les urines en pug/L.
Méme si un traitement par boues activées permet de réduire de maniére significative les quantités

d’cestrogénes dans 1’eau, il ne permet pas d’abolir toute contamination (93).

Concentrations (ng/L)

Enlévement (%) Type de matrice Références
Affluent Effluent
11 1.6 86 Eaux usées municipales  D’ASCENZO e al, 2003
_— 97 4 59 Eaux usées domestiques  JOHNSON ef al, 20000
o 281 1,2 90 Eaux usées domestiques ONDA ef al, 2003
1000 Eaux usées municipales TERMNES e al, 1999b
A4 17 61 Eaux usées muﬂicip:‘l]u:-‘ D'ASCENZO e ol 2003
" 31 24 23 Eaux usées domestiques  JOHNSON eof al, 20000
l 431 123 6y Eaux usées domestiques ONDA ef al, 2003
a3 Eaux usées municipales TERMNES ¢ al, 1999b
72 23 o7 Eaux usées municipales  D’ASCENZQ er af, 2003
E3 57,3 11 80 Eaux usées domestiques  JOHNSON of al, 2000
381.5 5,0 09 Eaux usées domestiques ONDA et al, 2003
4.8 1,4 ! Eaux usées domestiques  JOHNSON eof al, 20000
EE2
78 Eaux usées municipales TERMNES & al, 1999h

Figure 17 : Enlévement des estrogénes durant un procedé a boues activées de STEPs, selon (93).
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Méme si les concentrations retrouvées sont de 1’ordre du ng/L voire de la dizaine de ng/L, le déversement
de ces molécules dans le milieu aquatique suffit pour que certains organismes soient exposes. Les
estrogenes, sécrétés via les systémes d’eaux usées, sont les principaux composés perturbant le systéme

reproducteur des poissons.

2.1. Production de vitellogénine

La vitellogénine est une protéine essentielle au développement de 1’embryon chez les organismes
ovipares. Cette lipoprotéine plasmatique est synthétisée par le foie des femelles en période reproductrice

dites « matures », sous stimulation oestrogénique.

L’induction de la synthese de vitellogénine chez les poissons méles exposés aux cestrogenes est devenue
la référence comme biomarqueur d’exposition aux contaminations oestrogéniques depuis 1995, premiere
publication a mettre en lien I’exposition aux cestrogénes dans I’eau et la production de vitellogénine par

les poissons males (94).

Chez les truites arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss) et les carpes (Cyprinus carpio) placées a proximité
de rejets d’effluents de STEPs en Angleterre pendant 3 semaines, les taux sanguins de vitellogénine chez
les males dépassaient 50 mg/mL, ce qui était supérieur a ceux trouvés chez les femelles prétes a pondre
(95).

Les effets de ’exposition aux cestrogénes sont persistants sur le moyen terme chez certaines populations
de poissons. Des juvéniles de mulets gris (Mugil cephalus) exposés a 1’éthinylestradiol présentaient
encore des taux de vitellogénine dans le sang 100 jours apres le transfert dans un environnement propre
(96).

Ce taux pourrait étre corrélé a la féminisation des poissons, mais aucune étude ne I’a prouvé a ce jour.

Il n’est que le témoin d’une exposition des poissons males a des composés oestrogéniques.

L’induction de vitellogénine chez les poissons males ne peut étre considérée comme un indicateur
d’exposition a long terme des organismes étudi€s, car dés que la stimulation oestrogénique disparait, la

vitellogénine présente dans le sang est évacuée.

2.2. Développement d’individus intersexes

Certains poissons subissent un changement de sexe au cours de leur développement normal, comme la
mureéne ou le poisson clown par exemple, on parle d’hermaphrodisme successif. Certains se développent

comme hermaphrodites simultanés de fagon normale.
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Le gardon (Rutilus rutilus), cependant, est un poisson qui reste unisexué : il se développe soit méle, soit
femelle et les individus ne changent pas de sexe au cours de leur vie. Avec un temps d’exposition et une
concentration d’cestrogenes suffisants, les gardons males voient leurs gonades se féminiser, c’est ce

qu’on appelle les ovotestis (gonade présentant a la fois du tissu ovarien et testiculaire) (97).

a) Preésence de cavite ovanenne femelle dans un testicule normal
b) Gonade grandement intersex : testicule contenant de nombreux ovocytes primaires
¢) Gonade grandement intersex - nombreux ovocytes primaires et secondaires disperseés au sein
d'un testicule
d) Gonade moyennement intersex : petit nombre d’ovocytes primaires au sein du testicule
Abreviations: T1 : lobule testiculaire; Po - Ovocyte primaire; So - Ovocyte secondaire.
Source : Tyler & Jobling, 2008, p.10353.

Figure 18 : Coupe histologique des gonades chez un gardon (Rutilus rutilus) intersexe, selon Tyler et
Jobling, 2008 (95).

C’est aussi le cas du médaka (Oryzias latipes), chez lequel on retrouve des ovules dans les gonades du
male aprés 21 jours d’exposition a des concentrations d’éthinylestradiol pertinentes pour

I’environnement (ng/L) (98).

En Europe, les recherches faites dans les estuaires montrent que le nombre de poissons touchés par des

phénomenes de féminisation peut atteindre 15% (99).

Un rapport de proportionnalité entre les concentrations en cestrogenes et I’ampleur des modifications
sexuelles a été mis en évidence ; allant jusqu’a la transformation sexuelle compléte. Cela peut interférer

avec la capacité reproductive de la population touchée.
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En effet, les poissons males intersexes voient leurs périodes d’accouplement perturbées et la production
de gametes de moins bonne qualité que ceux des individus sains, ce qui peut avoir un impact sur la taille

des populations (98).

L’¢étude de Colman et coll., en 2009, a montré que la fréquence des comportements spécifiques a la
parade nuptiale diminuait chez le poisson zébre male dominant (Danio rerio) lorsqu’il était exposé a de
I’éthinylestradiol (en ng/L) (100).

Le téte-de-boule (Pimephales promelas) exposé 3 semaines a différentes concentrations
d’éthinylestradiol (1, 10 et 100 ng/L) voit son taux de fécondation diminuer proportionnellement a
I’augmentation de la concentration en éthinylestradiol, jusqu’a €tre completement inhibé pour une

exposition & la solution en contenant 100 ng/L (101).

Ce risque d’effondrement quasi total de la population a été démontré par Kidd et al (102), lors d’une
étude de 7 ans dans un lac en Ontario. Aprés une exposition chronique de téte de boule (Pimephales
promelas), a de faibles concentrations (5-6 ng/L) de 17a-éthinylestradiol, la féminisation des poissons
males par apparition d’ovocytes dans les testicules et la perturbation de I’ovogenése chez les femelles a

affecté la capacité reproductive de la population.

L’intersexualité résultant d’une perturbation du systéme endocrinien est une affection grave, qui peut

entrainer la stérilisation de I’organisme.

Au contraire de I’induction de vitellogénine qui est une réponse réversible a I’exposition, les caracteres

intersexuels s’installent de maniére irréversible dans les organismes atteints (103).

Les cestrogenes sont donc des micropolluants capables d’interférer avec ’homéostasie endocrinienne
des organismes humains et animaux, ce qui affecte la faune sauvage dont le cycle de reproduction est

finement régulé.

3. Les neuroleptiques

3.1. Les anxiolytiques

Un médicament neuroleptique est un médicament qui agit sur les neuromédiateurs — des médiateurs
chimiques assurant la transmission de 1’influx nerveux au niveau des synapses - pour lutter contre des
troubles psychiques (les hallucinations, la dépression, I’anxiété par exemple). La consommation
mondiale d’anxiolytiques et d’antidépresseurs est en augmentation depuis plusieurs années, notamment
depuis la crise du COVID (104) et principalement chez les adolescents et jeunes adultes (105), ce qui en
fait une classe thérapeutique de plus en plus recherchée dans les eaux, alors qu’elle était ignorée en

termes d’impacts environnementaux jusqu’ici. Une augmentation de cette consommation de
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neuroleptiques est attendue a mesure qu’ils deviennent plus accessibles a une population mondiale

croissante, avec une préoccupation grandissante pour les troubles de la santé mentale.

Les benzodiazépines, largement répandues pour combattre I’anxiété, agissent sur le récepteur GABA,
présent chez un large éventail d’espéces animales, dont les poissons (106). Une cinquantaine de ces
molécules sont commercialisées a travers le monde, comme I’oxazépam, le diazépam ou le lorazépam.
Elles seraient assez résistantes a la photo dégradation (107) ce qui signifie que I’irradiation solaire ne
constitue pas un moyen efficace pour empécher leur accumulation dans I’environnement aquatique.
Diverses études établissent que les résidus de benzodiazépines présents dans 1’cau ont des effets sur

différents organismes aquatiques.

3.1.1 Effets sur le développement des poissons

L’oxazépam induit une embryotoxicité chez le medaka japonais (Oryzias latipes) ; apres une exposition
topique des embryons pour une pénétration efficace du composé a travers le chorion. Malgre une faible
bioaccumulation de I’oxazépam dans le poisson (a 0,3 ng/g de poids humide), il provoque des anomalies
cardiaques et des malformations vertébrales, ainsi qu’un retard de croissance chez le poisson (108). De
plus, les larves de médaka japonais issues d’embryons exposés présentent un comportement de nage
erratique dés une exposition topique de 5 minutes a 4 pg/L. Les poissons, ne pouvant plus se déplacer
correctement, ne réussissent plus a s’alimenter, a intégrer leur groupe (le médaka est une espece grégaire)

et peuvent mourir de cette situation (Figure 19).

Larval locomotion

~ Ll

Morphological
modifications

Figure 19: Effets de l'oxazépam sur le médaka aprés exposition topique : modifications

morphologiques, retard de croissance et locomotion altérée des larves.
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Le diazépam, une autre benzodiazépine, a un impact négatif sur le développement du poisson zébre
(Danio rerio). L’étude de Kalichak et al (109) a montré une mortalité plus importante et une diminution
de la fréquence cardiaque chez les larves de poisson zebre dés une exposition & 8 ng de diazépam. La
réduction de la viabilité des larves entraine un plus petit nombre d’individus a chaque génération, ce qui

est délétére pour la population de poissons-zebres.

Les ¢études sur les ceufs et larves ont leur importance, car elles prouvent que les médicaments

psychoactifs affectent les embryons et les larves qui les absorbent autant que les adultes.
3.1.2 Effets sur les comportements des poissons

Chez les adultes, les anxiolytiques agissent plut6t sur ce que les scientifiques appellent « I’audace ». Un
poisson dit audacieux sera plus actif en termes de nage, passera moins de temps a 1’abri et mangera plus
et plus rapidement. Les vairons téte-de-boule (Pimephales promelas) exposés a 1’oxazépam (4,7 pg/L)
présentent une probabilité plus élevée de quitter 1’abri que les poissons non exposés (110), ce qui les

expose a plus de risques de prédation.

D’autres modifications du comportement ont €té observées suite a une exposition des perches
européennes (Perca fluciatilis) aux benzodiazépines en Suéde : le comportement de recherche de
nourriture modifié. Une augmentation de la prise alimentaire a été observée, avec a la clé un épuisement
accéléré de la ressource alimentaire. Les perches exposées présentent aussi une réduction de la
sociabilité et de la cohésion en banc de poissons, qui se tiennent a distance de leurs congéeneres, au point

de s’exposer elles aussi a des risques de prédation (106).

Les phénomeénes de migration peuvent étre impactés par les benzodiazépines : c’est le cas de la migration
descendante du saumon atlantique (Salmo salar) qui est favorisée par une exposition a I’oxazépam (111).
La migration est un événement important du cycle biologique des saumons. Les saumons juvéniles
quittent leur riviere natale, parcourent des milliers de kilomeétres dans 1’océan pour se nourrir ; avant d’y

revenir sous forme adultes des années plus tard.

Des saumoneaux du fleuve Ume, en Suéde ont été exposés pendant 96 heures a une concentration diluée
d’oxazépam a des concentrations proches de celles trouvées dans les eaux usées (1,9 ng/L). La
population exposée migrait plus rapidement (vitesse de nage) par rapport a la population non traitée,
pendant les dix premiéres heures, ce qui correspond au taux d’élimination de 1’oxazépam des tissus
musculaires des saumoneaux. Aucune différence de migration n’a été observée dans le groupe témoin

avant ou apres les dix premiéres heures.
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Quand I’expérience était réitérée plusieurs heures plus tard, la différence de vitesse migratoire entre les

populations de saumoneaux n’était plus observable (figure 20).
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Figure 20 : Intensité de la migration vers 1’aval chez les saumoneaux de I’atlantique, figure de gauche :

témoin vs exposé pendant 70h.
Figure de droite : de 0 a 10h et de 60 a 70h apres 1’exposition a 1’oxazépam.

L'intensité de la migration est déduite du nombre de tours enregistrés dans un bassin de migration, les
valeurs de chaque expérience (expose et témoin) representent le nombre moyen de tours par saumoneau
effectué dans le bassin de migration, et sont basées sur cing répétitions indépendantes ; essais contenant

chacun 20 saumoneaux (smolt).

Des modifications du comportement migratoire sont aussi rapportées chez la truite de mer (Salmo trutta

trutta) apres une exposition au témazépam (112).

Cette prise de risque accrue pourrait s’expliquer par une réduction de 1’anxiété qui, autrement, limiterait
I’intensité des activités compromettant la sécurité des poissons. L’effet des benzodiazépines sur la
migration des poissons est préoccupant, car des perturbations du comportement migratoire peuvent
augmenter le risque de prédation. Selon I’auteur, « toute perturbation du comportement migratoire du

saumon peut avoir des conségquences écologiques imprévues et graves ».

Les benzodiazépines occasionnent donc des effets embryotoxiques chez les poissons, ainsi que des

perturbations du comportement chez les poissons juvéniles et adultes.

Les altérations du comportement seraient cependant réversibles aprés une période de dépuration chez

certains poissons, comme la lotte d’eau douce (Lota lota) (113). En 2015, une étude a été menee dans la
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station de recherche Ar sur I’1le de Gotland en Suéde, dans la mer Baltique. Les chercheurs savaient que
I’effet de 'oxazépam pouvait persister au moins trois jours chez les poissons dans I’eau propre, et
cherchaient & savoir si un retour a des comportements normaux était possible. Deux groupes de 48
poissons ont été testés : un groupe témoin et un groupe exposé a 1’oxazépam. Dans ce dernier, la durée
de nage intense était plus longue de jour comme de nuit, et les poissons ont passé moins de temps a

s’abriter. Ils avaient plus d’audace.

Ces effets n’étaient plus présents lors des nouveaux tests aprés une période de dépuration de 5 jours dans

une eau sans oxazepam changée tous les jours.

Les limites de cette étude sont que la lotte est une espéce robuste, avec un faible niveau d’anxiété, et
qu’il existe des différences neuropharmacologiques de sensibilité au médicament entre les espéces. De
plus, les lottes ont été exposées a court terme dans cette étude, il n’est pas possible de savoir si la

dépuration aurait fonctionné aprés une exposition plus longue.

Selon les auteurs de Iarticle, la dépuration est une observation encourageante, elle « pourrait indiquer
qu’une restauration rapide de la santé animale est probable s’il existe une possibilité de se déplacer vers
une partiec non polluée du lac ou de la riviere, ou apres I’élimination de la contamination

environnementale par 1’oxazépam ».

Il serait également important de pouvoir réduire I’arrivée de ce type de contaminants dans
| ‘environnement, en réduisant leur consommation ou en généralisant les traitements tertiaires dans les

STEPs qui impacteraient aussi les autres contaminants.

3.2. Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont prescrits pour soulager les symptomes de la depression. Il existe plusieurs

dizaines de substances disponibles pour le traitement de la dépression.

Parmi ces différentes classes, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont largement

utilisés. La fluoxétine, utilisée dans de nombreuses études, en fait partie.

« La sérotonine est un médiateur clé pour une grande variété de fonctions physiologiques chez les

mollusques » (114) et les poissons.

I1 a été constaté que I’exposition aux antidépresseurs avait un impact sur ’évasion aux prédateurs et

I’agressivité, le niveau d’activité et le taux de capture des proies.

3.2.1. Chez les invertébrés
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Chez les écrevisses d’eau douce (Orconectes virilis, rebaptisées Faxonius virilis en 2017), choisies parce

que viriles (virilis), les individus rivalisent pour établir une hiérarchie sociale.

Vingt-quatre écrevisses exposées a la sertraline diluée dans 1’eau (424 ng/L) et vingt-quatre écrevisses

non traitées ont été mesurées pour s’assurer que tous les individus aient des tailles similaires.

Les écrevisses exposées a I’antidépresseur initient trois fois plus de combats et battent quatre fois moins
en retraite que les écrevisses du groupe témoin. Elles sont donc plus agressives, plus disposées a se

battre. Aucune différence n’était observée quand les écrevisses exposées ou témoins étaient appariées
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Figure 21 a : moyenne du nombre d’initiations au combat chez les écrevisses contrdle et soumises a la

sertraline.

Figure 21 b : moyenne du nombre de retraites au combat chez les écrevisses contrdle et soumises a la

sertraline.

La fluoxétine présente des effets sur la reproduction des moules d’eau douce (Lampsilis cardium)
originaires d’Amérique du Nord (114). Des moules ont été collectées dans la riviere Eno prés de
Hillsborough de 2004 a 2006, ou la concentration en fluoxétine était d’une dizaine de ng/L (malgré une
installation de traitement des eaux usées qui utilise un traitement tertiaire avec désinfection aux UV). En

laboratoire, les moules ont été exposées a 300 mg de fluoxétine/L (ce qui est bien plus que dans
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I’environnement). Une induction de la parturition a été observée a cette concentration, produisant donc

des larves non viables a cause de pontes prématurées et donc un échec de la reproduction.

L’expérience ne durait que 96 heures, mais I’article invite a évaluer les effets d’une exposition a des
concentrations pertinentes pour I’environnement et & long terme, car ces moules ont une durée de vie de
30 a 100 ans.

Les antidépresseurs sont aussi capables de modifier des comportements cryptiques, notamment chez les
seiches juvéniles (Sepia officinalis) (116). Un comportement cryptique se réfere a des adaptations
physiques ou comportementales qui ont pour effet de dissimuler un animal lorsqu'il est dans son milieu
naturel. Les changements de couleur résultent des changements de niveaux des neurotransmetteurs
impliqués dans le contréle nerveux des chromatophores. Les nouveaux nés de seiche affichent un modele
corporel encore immature et doivent apprendre a améliorer leur comportement cryptique pendant leurs

premiers mois de vie, lors de la maturation de leur systéme nerveux.

Une collecte d’embryon a été réalisée sur différents site de la Manche et les nouveau-nés ont été exposés
a de la fluoxétine seule (5 ng/L) ou a un mélange de fluoxétine et de venlafaxine (5 ng/L de chaque

antidépresseur).

Les seiches sous antidépresseurs ont obtenu une évolution plus dynamique de leurs schémas corporels.
Leur structure corporelle présentait un motif plus uniforme apres 30 minutes d’exposition par rapport au
groupe témoin. Cette évolution était particulierement visible chez les seiches exposées au mélange

d’antidépresseurs, correspondant a 10 ng/L d’antidépresseurs accumulés au total.

Selon I’étude, méme si certains aspects du camouflage peuvent étre améliorés par les antidépresseurs,
ils pourraient « avoir des répercussions négatives sur d’autres parameétres de camouflage, ce qui est

difficile a prévoir ».

3.2.2. Chez les poissons

Une exposition aigie (3 jours) a la fluoxétine a une concentration en pg/L influence le comportement
des poissons combattants méales (Betta splendens) lors de leur rencontre avec des congénéres factices.
Lorsqu’ils sont mis en présence de leurres en plastique, le niveau d’agressivité des poissons combattants
est réduit sous fluoxétine (117) tandis que le comportement envers la femelle n’est pas affecté. Cet effet
ne peut pas étre expliqué par une accoutumance aux mannequins factices, puisqu’aucune différence n’a

été observée dans le groupe témoin.

L’article de Jake Martin (118), prouve que I’exposition a la fluoxétine compromet aussi le comportement

anti-prédateur des poissons moustiques (Gambusia holbrooki) aprés une exposition de 28 jours a la
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fluoxétine a des concentrations de I’ordre de la dizaine de ng/L. Tout d’abord, les poissons exposés
rentrent plus rapidement dans la « zone d’attaque », délimitée a 1 centimétre du prédateur (la nymphe
de libellule Hemianax papuensis), mais ils perdent aussi leur comportement de « congélation »
(comportement dans lequel le poisson cesse tout mouvement aprés un stimulus induisant la peur). Cela
lui permet de ne pas étre détecté. Selon les auteurs « ce résultat peut étre médié par les effets
anxiolytiques de la fluoxétine, provoquant une réduction de la réaction de peur face a une situation

potentiellement menacante ».

Les guppys (Poecilia reticulata) exposeés a de la fluoxétine pendant deux ans présentent une diminution

des niveaux d’activité en termes de diminution des distances parcourues en centimétres (119).

Le bar rayé hybride (Morone saxatilis x M. chrysops), quant a lui, voit ses capacités de capturer
efficacement des proies réduites en cas d’exposition a la fluoxétine (en pg/L) pendant 6 jours suivis de
6 jours de récupération dans I’eau propre. L’augmentation du temps nécessaire a capturer des proies
semble dépendante de la concentration et de la durée d’exposition a I’antidépresseur testé. Ce temps
requis pour saisir une proie n’était pas rétabli apres 6 jours dans de I’eau « propre », ce qui suggeére que
de courtes périodes de dépuration ne rétablissent pas entierement le comportement du bar hybride,

contrairement a ce qui avait été observé avec 1’oxazépam ci-dessus (120).

D’une fagon générale, les poissons minimisent aussi les risques de prédation en passant plus de temps
dans leur refuge, ce qui compromet leur capacité d’adaptation a survivre dans un écosystéme en

évolution.

Toutes ces études mettent en évidence le potentiel des neuroleptiques a affecter de nombreux
comportements : Pactivité, 1’agressivité, la quéte de nourriture, la reproduction et les interactions

prédateurs-proies ; car ils sont capables d’altérer des traits comportementaux compleXxes.

Cependant, certains antidépresseurs de la classe des ISRS, comme le citalopram, ne provoqueraient pas
d’effets significatifs sur I’agressivité ou le comportement reproductif des truites arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss) et des guppys (Poecilia reticulata) exposés pendant 7 jours a des concentrations
pertinentes pour I’environnement (121). Cette absence de résultats pourrait aussi s’expliquer par une
absorption relativement faible du citalopram par les poissons. Selon Iarticle, « il ne peut étre exclu que
la durée d’exposition appliquée dans la présente étude soit trop courte pour que le citalopram produise

un effet ».
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Bien que les concentrations des études soient bien inférieures a la dose thérapeutique humaine, il est
important de comprendre comment différentes espéces peuvent étre affectées par une exposition
continue aux résidus d’antidépresseurs, qui peuvent avoir des implications évolutives en influengant la

défense territoriale et la recherche de nourriture.

Ces résultats mettent en évidence les effets, auparavant sous-estimés, des medicaments
psychothérapeutiques présents dans les écosystémes aquatiques. Il convient également de souligner qu’il
existe plusieurs classes de neuroleptiques et que des effets additifs de ces composés sur les traits

comportementaux ne peuvent étre exclus.

4. Les antalgiques

Les antalgiques sont des médicaments qui previennent, atténuent ou suppriment la douleur. Les anti-
inflammatoires permettent de surcroit de réduire ou supprimer les symptémes liés a une inflammation
(rougeur, douleur, chaleur et gonflement). Ce sont des molécules trés largement utilisées en vente libre,
mais aussi freqguemment prescrites sur ordonnance. Les anti-inflammatoires et les antalgiques sont parmi

les molécules les plus consommeées dans les pays développés (62).
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Figure 22 : Classes thérapeutiques les plus consommées dans quatre pays (Danemark, Allemagne,

Royaume-Uni et Etats-Unis).

Marcus Stumpf et ses collaborateurs ont été les premiers auteurs a signaler la présence du diclofénac, un
anti-inflammatoire, dans les eaux usées et les eaux fluviales en Allemagne, en 1996 (122). Depuis,
d’autres études ont été aussi menées sur les antidouleurs afin de déterminer s’ils constituent un risque
pour les organismes aquatiques. Dans la plupart des études, les résultats sont équivoques, comme dans

celle menée par Rumi Tanoué et coll, portant sur le tramadol ; un antidouleur de la classe des opioides.
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Apres une exposition du poisson zebre (Danio rerio) a des concentrations de tramadol variant entre 1 et
9,9 ug/L pendant 24 jours, les résultats étaient ininterprétables. Selon les auteurs « malgré plus d’une
décennie de recherche universitaire, nous ne savons toujours pas [si la présence de drogues

psychoactives constitue un risque important pour I’environnement] » (123).

4.1 Le paracétamol :

Le paracétamol est un des analgésiques les plus populaires. Il est disponible en vente libre et est parfois

associé a d’autres principes actifs dans les médicaments qui traitent les symptomes du rhume.

Sa consommation est en continuelle augmentation : + 53 % en France entre 2006 et 2015 selon la these
de Mélusine Wysocka (124).

Son taux d’élimination dans les STEPs est élevé, mais il est tout de méme fréquemment détecteé dans les

effluents des eaux usées a des niveaux allant jusqu’a 200 pg/L (125).

Le paracétamol est présent dans les eaux indonésiennes. Quatre sites ont été étudiés, les taux de
paracétamol rapportés atteignaient 610 ng/L dans la baie de Jakarta. A ce jour, il s’agit de la premicre
étude a signaler la présence de paracétamol dans les eaux cotieres indonésiennes (125). L’Indonésie est
un cas particulier, car une majorité¢ d’habitants vivent dans des bidonvilles, et évacuent les eaux usées
directement dans les rivieres. La baie de Jakarta recoit ainsi les déchets de plus de 10 millions
d’habitants. Selon ’article, 75% des eaux usées ne sont pas traitées et sont directement rejetées dans la
baie. Ce manque d’assainissement menace 1’écosystéme marin, d’autant plus que I’'Indonésie est le
deuxiéme pays producteur mondial de poissons et de crustaces (126). Cette contamination souléve des

inquiétudes quant aux risques associés aussi a une exposition a long terme des fermes conchylicoles du

pays.

La méme équipe de chercheurs a constaté qu’une plus faible exposition au paracétamol (seulement 40
ng/L, soit 15 fois moins que les concentrations énonceées ci-dessus) avait le potentiel d'induire une atrésie
chez les moules femelles Mytilus edulis, c’est-a-dire une dégénérescence des gametes, aprés une

exposition chronique. Des réactions inflammatoires ont également été observées (127).

Cette étude confirme I’effet potentiellement nocif du paracétamol, capable d’induire des changements

majeurs sur le systeme reproducteur des moules, compromettant la survie des populations.

La pollution au paracétamol n’est pas exclusive aux pays en voie de développement. Moreno-Gonzales
et al font état d’une contamination des eaux cotieres espagnoles en 2016, retrouvée dans le foie et les
muscles du mulet doré Chelon auratus, a des concentrations en ng/g de poids sec (128), ce qui témoigne

d’une vaste contamination.
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4 2 Le diclofénac :

Le diclofénac est un antidouleur et un anti-inflammatoire. 1l est présent dans les écosystéemes marins a
des concentrations allant de quelques ng/L a environ 15 pg/L selon la revue de littérature de Benilde
Bonnefille (129).

Plus précisément, dans les eaux fluviales européennes, des valeurs allant jusqu’a 7,7 pg/L sont

rapportées (122).

Il est également présent dans les poissons et crustacés, comme en témoignent les résultats du projet
Resmed (résidus médicamenteux en mer) dirigé par le conseil scientifique des Tles de Lérins sur le littoral
méditerranéen entre 2017 et 2020. Des résidus de diclofénac ont été détectés dans des moules et dans le
foie et les muscles de serrans (Serranus cabrilla), a des concentrations supérieures au seuil de

quantification (0.025 mg/kg de matiére séche) (130).

II n’est pas totalement €liminé par les stations d’épuration, les taux d’abattement sont de 3 a 60%, selon

le procédé de traitement des eaux usées utilisé (75).

Les examens en laboratoire révelent que le foie, les reins et les branchies de truite arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss) sont altérés lors d’une exposition de 28 jours a la concentration de 1 pg/L de
diclofénac (131). Ces altérations cytologiques comprennent : I’infiltration des macrophages dans les
tubules renaux, I’épaississement de la lame basale et la nécrose des cellules endothéliales dans les
corpuscules rénaux ; ainsi qu’une déplétion en glycogene des hépatocytes et une nécrose des cellules

des branchies.

Les résultats obtenus par Schwaiger (132), dans les mémes conditions expérimentales, corroborent
I’étude précédente. Selon I’auteur, « d'apres les résultats actuels, on peut supposer qu'une exposition
prolongée a des concentrations de diclofénac pertinentes pour I'environnement conduit a une altération

de I'état de santé général des poissons ».

Des altérations histopathologiques similaires se produisent chez la carpe commune (Cyprinus
carpio) selon une étude menée en Iran en 2015 (133) : une exposition a 1,25 mg/L de diclofénac
occasionne des effets toxiques sur les branchies, le foie et les reins de cette derniére apres une période
expérimentale de 21 jours ; tandis que les poissons du groupe témoin présentent une structure normale.
La gravité des atteintes augmenterait avec la concentration en diclofénac et la durée d’exposition. Méme
si les concentrations utilisées dans cette €tude sont élevées par rapport a celles retrouvées dans

I’environnement, elle confirme les effets toxiques du diclofénac sur divers organes des poissons.

Un stress oxydatif est également constaté chez les moules et les poissons exposé a 5 ng/L de diclofénac,

entrainant des modifications des activités enzymatiques. Des effets génotoxiques, ¢’est-a-dire entrainant

57



des dommages dans I’ADN, sont observés aprés seulement 96 heures d’exposition de moules Mytilus
spp a 1000 pg/L (129).

Selon cette revue de la littérature, le diclofénac jouerait un réle délétére dans la croissance des larves
d’oursins (Paracentrotus lividus), des crevettes (Palaemon dentelé), et des moules (M.
galloprovincialis). La taille des larves diminue et la fréquence des développements anormaux chez ces
especes augmente. « Le diclofénac est probablement responsable d’une grande variété d’effets sur les

organismes marins, y compris 1’altération de fonctions biologiques importantes » (129).

L’Institut Fédéral Suisse des Sciences et Technologies de I'Eau (Eawag) a découvert en 2020 que les
gammares Gammarus pulex, des petits crustaces des eaux douces, transforment le diclofénac présent
dans I’eau en un ester méthylé, donnant lieu a un métabolite encore plus toxique, car moins bien excrété
et donc plus accumulable dans I’organisme (134). Seul le diclofénac étant recherché dans les diverses

études, il faudra élargir le panel des molécules recherchées pour en tenir compte.

5. Les anticancéreux

La classe des médicaments antitumoraux englobe divers mécanismes d’actions mais avec un méme but :
empécher la prolifération des cellules cancéreuses ou les détruire. Leur principale source dans les eaux

usées est d’origine hospitaliére, car la plupart des chimiothérapies a lieu dans un centre hospitalier.

La consommation de médicaments anticanceéreux est en augmentation, en corrélation avec

I’augmentation de I’incidence du cancer dans le monde (135).

Les rejets de ces médicaments dans les eaux suscitent des inquiétudes, car ils appartiennent a la classe

des « CMR », c’est-a-dire cancérogénes, mutagenes et reprotoxiques (136).

Ces molécules ont une demi-vie d’élimination longue car trés peu biodégradables et des effets marqués

a tres faible concentration.

De plus, elles sont mal ¢liminées par les stations d’épuration. La présence par exemple du tamoxiféne,
utilisé pour traiter le cancer du sein, a été rapportée au Royaume-Uni dans les effluents de stations
d’épuration et les eaux de surface de la riviere Tyne, a raison de plusieurs centaines de nanogrammes/L

(137).

La plupart des études existantes ont été réalisées en Europe, et les médicaments les plus testés étaient le
cyclophosphamide, le tamoxifene et le méthotrexate (probablement car ils sont tres utilisés dans les pays

correspondants).
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Selon Schulman et al (138), qui a évalué les risques cancérogénes pour ’homme en estimant les
expositions humaines aux eaux contaminées (y compris par I’intermédiaire de 1’accumulation dans les
poissons), il n’y aurait pas de risque supplémentaire de développer un cancer en étant exposé a de I’eau

contaminée par les résidus d’anticancéreux.

Malheureusement, « I’état des connaissances sur la présence et les effets des anticancéreux cytotoxiques
dans les eaux de surface est a I’heure actuelle insuffisant pour permettre de conclure. En effet trop peu

d’études ont été menées et trop peu de données sont disponibles dans la littérature » (139).

De plus, les études ne tiennent compte ni des interactions entre les produits (effets cocktail), ni des

possibilités de réparation des Iésions provoquées par les substances mutagénes.

V. Solutions existantes et leviers d’actions

Les défis a relever sont nombreux pour qu’une prise de conscience des impacts écologiques des résidus
médicamenteux dans 1’eau ait lieu, et que des solutions puissent étre trouvées. De plus, I’hétérogénéité
des classes chimiques des produits pharmaceutiques implique une multiplicité de proprietés chimiques

et physiques associées, ce qui complique le travail des chercheurs.

1. Amelioration des connaissances et des données scientifiques

Il serait souhaitable que I’impact des médicaments sur les milieux soit étudi¢ avant leur mise sur le
marché. Pour définir des mesures prioritaires, il faut développer la recherche et recueillir plus de données
concernant la présence de substances pharmaceutiques dans 1’eau, par le développement de méthodes
d’analyses fiables permettant la comparaison des résultats dans le monde entier. Il faut également
compléter les données manquantes concernant le parcours des molécules jusqu’au milieu aquatique.

Enfin, il faut évaluer les risques liés a la présence de résidus médicamenteux dans 1’écosystéme.

Selon la Directive 2008/105/CE du Parlement Européen et du conseil portant sur les normes de qualité
environnementale « la pollution chimique des eaux de surface constitue une menace tant pour le milieu
aquatique, avec des effets tels que la toxicité aigué et chronique pour les organismes aquatiques,
I'accumulation dans les écosystemes et la disparition d'habitats et la perte de biodiversité, que pour la
santé humaine. Il convient, en priorité, d'identifier les causes de pollution et de lutter contre les émissions

a la source, de la facon la plus efficace possible du point de vue économique et environnemental. » (140)

Des modéles mathématiques informatises ont été développés pour estimer les effets écotoxicologiques

des résidus médicamenteux dans 1’eau. C’est le cas des modeles QSAR (Quantitative Structure Activity
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Relationship) et ECOSAR (Ecological Structure Activity Relationship), qui estiment la toxicité
aquatique des produits chimiques en fonction de leur structure sérique : c’est le raisonnement structure-
activité (141).

Ces modeéles sont utilisés pour prioriser et conduire expérimentalement les évaluations des risques des
molécules concernées, et actualiser continuellement le potentiel toxique des composés pharmaceutiques

dans ’environnement.

Le projet KNAPPE (Knowledge and need assessment on pharmaceutical product in environmental
waters), lancé le 1* février 2007 et financé par la Commission Européenne, s’est appliqué a compiler
des données sur les connaissances actuelles afin d’identifier les principales lacunes et a proposer des
actions prioritaires & mener pour limiter I’impact des produits pharmaceutiques dans 1’environnement,
au travers d’ateliers et de conférences. Les différentes parties prenantes étaient trés hétéroclites, puisqu’il
y avait des experts de I’industrie pharmaceutique, des gestionnaires de I’eau, des professionnels de santé,

des patients et des institutions de réglementation (142).

Le projet a mis en évidence les problémes associés a la présence de produits pharmaceutiques dans
I’environnement. L’utilisation des résultats du projet facilitera 1’évaluation des risques
environnementaux et I’implémentation de solutions pour réduire la concentration de produits
pharmaceutiques dans I’environnement. Les lignes directrices des améliorations proposées sont : la
modernisation du traitement des eaux usées, une classification environnementale des produits
pharmaceutiques pour communiquer les risques aux prescripteurs et au public, une standardisation des
méthodes pour faciliter les analyses et une passation de marchés et appels d’offre sur la base de critéres

de risque environnemental.

Le programme européen ERAPHARM (environmental risk assessment of pharmaceuticals), lancé en
2004, ambitionnait lui aussi de faire progresser les connaissances existantes et de compléter les

procédures pour 1’évaluation du risque environnemental des résidus médicamenteux (143).

Selon la Directive 2013/39/UE, « la Commission [Européenne doit établir] une liste de vigilance
composée de substances prioritaires pour lesquelles des données de surveillance a I’échelle de I’'Union
[doivent étre recueillies] » pour lutter contre le risque que représentent ces substances : le diclofénac et
le 17-béta-estradiol y figurent. Cette directive met en avant la présence de résidus medicamenteux dans

I’eau et insiste sur I'importance de mettre en place des études a ce sujet.

Ces différents projets ont permis de faire avancer les connaissances, malheureusement, ils ne sont pas

actualisés régulierement.
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2. Approche sociologique et changements de pratique de la population générale

La présence de principes actifs dans 1’eau est un probléme méconnu du grand public, ce qui en fait un
theme a grand potentiel de mobilisation, en éduquant la population générale a cette préoccupation

émergente.

Les citoyens devraient étre sensibilisés sur le fait qu’ils peuvent contribuer directement a la protection

de ’environnement en évitant de rejeter leurs médicaments non utilisés dans le réseau d’assainissement.

Le r6le du pharmacien d’officine est primordial pour encourager une consommation responsable de
médicaments. Il évite toute surconsommation médicamenteuse et incite au tri et au recyclage des
médicaments non utilisés a cause de I’arrét du traitement ou du dépassement de la date de péremption,
de facon appropriée, en les rapportant a la pharmacie. Il relaie aussi de nombreuses campagnes, dont
celle de I’organisme Cyclamed : en effet, le premier mode de connaissance du dispositif est le
pharmacien (42% en 2021, avant la télévision, 30% seulement) (144). Il occupe donc une place centrale

dans I’éduction thérapeutique et environnementale du patient.

La France a ét¢ le premier pays d’Europe a mettre en place un systéme de collecte gratuite et de recyclage
des médicaments. Entiérement financé par les industriels du médicament, 1’éco-organisme Cyclamed
existe depuis 1993, et la collecte de médicaments non utilisés est obligatoire pour les officines depuis
2007.

La filiere Cyclamed a plusieurs missions dont la récupération des médicaments non utilisés ou périmés
ainsi que leur sécurisation et leur valorisation ; mais aussi la mise en place d’actions de sensibilisation

et de communication aupres du grand public.

Les cartons de médicaments récupérés en officine sont transportés vers des unités de revalorisation

énergétique, ou ils seront incinérés de la méme facon que les ordures ménageéres.

Pourguoi alors ne pas les jeter directement a la poubelle ? Principalement car prés du tiers de nos ordures
ménageres sont enfouies, ce qui peut conduire a la dispersion des substances médicamenteuses dans la
nature. De plus, les ordures ménageres n’étant pas surveillées avant le ramassage, il y a unrisque d’usage

inadapté ou de détournement des médicaments.

Grace a I'implication des pharmaciens et aux différentes campagnes audiovisuelles organisées par
Cyclamed, 86% des Francais déclarent déposer leurs médicaments non utilisés en officine (144). La
préservation de I’environnement est la motivation majeure de cette action, et 64% des Frangais séparent

déja les boites en carton et les notices pour le tri sélectif avant le dépdt en pharmacie (145).
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En 2021, 13 763 tonnes de médicaments non utilisés ont été valorisés. La combustion de ces déchets a
permis de récupérer suffisamment d’énergie pour éclairer et chauffer plusieurs milliers d’établissements

publics et de logements francais chaque année (144).

Concernant les médicament vétérinaires, Cyclavet accompagne les professionnels dans la gestion de

déchets de soins et de diagnostic animaliers depuis prés de 25 ans. (146)

Deux projets européens : Pills (Pharmaceutical Input and Elimination from Local Sources) et No Pills,
menés entre 2012 et 2015 avaient pour objectif de déterminer les méthodes de traitement les mieux
adaptées pour réduire les résidus pharmaceutiques dans les eaux usées et favoriser la prise de conscience

de ce probléme en Europe.

Le premier projet déployeé fut le projet Pills (147) qui s’est intéressé a la pollution de 1’eau urbaine par
les rejets hospitaliers et aux solutions techniques a mettre en ceuvre pour en limiter les nuisances. 11
arrivait a la conclusion que le traitement des médicaments en sortie d’hdpital ne constituait pas une
solution rentable par rapport aux stations d’épuration classiques. Selon le rapport Pills, arriver a des
résultats convaincants « demeurait complexe et onéreux » et « se concentrer sur I’unique source qu’est

I’hopital, ne permettait pas de résoudre le probléme ».

Son cousin, le projet No Pills, a étudié la réduction des rejets a la source dans le circuit des eaux usées
par la sensibilisation de la population traitée. 11 a apprécié la faisabilité de la mise en place de poches de
collecte d’urine aprés un examen nécessitant un produit de contraste ou une chimiothérapie, et vérifiait
I’efficacité de cette méthode comme moyen de gérer la contamination des milieux a la source dans deux
hopitaux au Luxembourg et en Allemagne. Le temps supplémentaire pour cette collecte était seulement
de 5 a 10 minutes par patients. Le projet concluait que la collecte et I’élimination séparées de 'urine de
patients avait « entrainé une réduction détectable des émissions au niveau des hdpitaux et du bassin

versant » et était économiquement faisable (148).

Selon eux, les médias de communication conventionnels (journaux, radio, télévision) peuvent étre
efficaces pour 1’éducation de la population, ainsi que les affiches dans les cabinets médicaux et les
pharmacies mais les « médias modernes tels que les jeux informatiques représentent des outils potentiels
susceptibles d’aider a faire croitre la prise de conscience de la pollution de I’environnement »,

principalement chez les jeunes (148).

Il est irréfutable que le sujet est au gotit du jour et souleéve la mobilisation, car de plus en plus d’articles

engagés contre la pollution médicamenteuse aquatique voient le jour, avec des titres coups de poing tels
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que «soigner les Hommes en empoisonnant la planete : le paradoxe des géants de 1’industrie

pharmaceutique » (149) ou « les médicaments souillent les eaux du monde entier » (150).

En définitive, les instances et les professionnels de santé doivent faire comprendre au grand public qu’il
y a des mesures que chacun peut adopter afin de contribuer a protéger notre environnement aquatique,

sans perte de temps et sans réduire sa qualité de vie.

Les campagnes de sensibilisation doivent étre poursuivies et, au-dela de ¢a, amplifiées, comme I’a fait
Cyclamed en proposant de courtes vidéos en collaboration avec Jamy Gourmaud, qui rassemble plus de
5 millions d’abonnés. Diffusées sur Instagram, Facebook et Tiktok (151), elles permettent de toucher un

public jeune, moins au contact des professionnels de santé.

3. Sensibilisation des professionnels de santé aux enjeux et alternatives dans la

pratique des soins
3.1. Les industriels du médicament

La chimie « verte » implique I’utilisation de procédés industriels plus respectueux de 1’environnement

et la conception de produits pharmaceutiques plus inoffensifs.

Klaus Kiimmerer, chimiste environnemental a I’'université de Leuphana, en Allemagne, travaille sur des
molécules « intentionnellement instables », ce qui pourrait ouvrir la voie a une génération de
médicaments biodégradables. Il nomme ce concept « benign by design », ce qui signifie « inoffensif par
conception ». Il s’agit de concevoir des molécules dégradables apres leur consommation, afin de faciliter

leur élimination par les stations d’épuration.

L’idéal serait d’intégrer les considérations environnementales dés le développement des médicaments ;
tout en conservant ou en améliorant les propriétés pharmacologiques. Cette démarche n’implique pas
necessairement la création de nouvelles molécules : une modification de la structure d’une molécule

existante peut suffire.

C’est le cas de I’ifosfamide, un anticancéreux de la classe des cytostatiques sur lequel travaillait le Centre
allemand de recherche sur le cancer en 2000. En tentant d’augmenter ’absorption intestinale de la
molécule par ajout d’'une molécule de glucose, ils I’ont rendue biodégradable a 70% et I’ont nommée
glufosfamide (152). Cette substance n’est pas commercialisée en France, mais un essai de phase 111 pour

une utilisation dans le traitement du cancer du pancréas est en cours (153).
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Cette découverte a €té faite par inadvertance, mais il serait imaginable de reprendre la stéréochimie des
quelques molécules potentiellement les plus « & risque » (quantité de médicament mise sur le marché,

niveau de persistance dans 1’environnement et écotoxicité connue) pour les rendre plus « écologiques ».

O H

Cl

Figure 23 : Exemple du concept benign by design avec le cas de 1’ifosfamide (a gauche) et de son dérivé
le « glufosfamide » (& droite).

La certification EMAS ou SMEA en francais (Systeme de Management Environnemental et d’Audit)
est une « certification européenne permettant a tout type d’organisation de faire reconnaitre sa démarche
de responsabilité environnementale » (154). Cette démarche d’éco-management, volontaire, pourrait
étre développée dans les laboratoires pharmaceutiques afin de rendre compte de leurs performances

environnementales par un vérificateur accrédité, ce qui est un puissant levier d’innovation.

3.2. Les prescripteurs

L’approche « One Health » (une seule santé), formulée au début des années 2000 par des experts
travaillant pour ’ONU, « consiste en une approche intégrée et unificatrice qui vise a équilibrer et a

optimiser durablement la santé des personnes, des animaux et des ecosystemes. »

Cette nouvelle approche du soin reconnait que la santé des humains, des animaux et de I’environnement

en général est étroitement liée et interdépendante (155).

A cet égard, il parait indispensable de développer des actions de sensibilisation aux étudiants qui se

destinent a la chimie pharmaceutique et aux professionnels de sante.

Selon la Consultation Nationale Etudiante 2023, menée par le Réseau Etudiant pour une Société
Ecologique et Solidaire, ’écologie est la thématique sociétale la plus importante pour 62 % des étudiants
francais interrogés. 90 % des étudiants considérent pertinent qu’une entreprise change de modele

économique pour intégrer les enjeux environnementaux.
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De plus, 69 % souhaitent étre mieux formés aux enjeux écologiques actuels et futurs (156). 1l y a donc
une importante marge de progression a saisir, en créant par exemple des cours spécifiques a la transition

écologique, adaptés a chaque filiere.

La thése d’Agathe Salmon, présentée a I’Université de Bruxelles, questionnait la perception par les
¢tudiants en médecine des perturbations endocriniennes induite sur les poissons d’eau douce par les
micropolluants oestrogéniques issus de la pilule nous informe que le sujet n’a été abordé que pour 20%

des répondants (157).

Pour 80% des médecins interrogés dans cette étude, il faut tenir compte de I’aspect environnemental,

mais 1’efficacité du traitement reste le plus important (157).

Selon le rapport « Comprendre pour agir » de 1’Office Frangais de la Biodiversité, il y a une
« priorisation assumée de la santé sur I’environnement ». Selon eux, cette problématique est due a la
sacralisation du médicament dans les sociéteés occidentales. Selon un des pharmaciens hospitaliers
interrogés « 1’éco-responsabilité et I’environnement s’arrétent 1a ou la sécurité du patient commence »

(158).

C’était sans compter sur la détermination de plusieurs médecins généralistes lorrains qui ont créé
I’association ASOQS (Association pour I’Optimisation de la Qualité des Soins) en 2006, une initiative
unique en France qui souhaite « intégrer les préoccupations écologiques dans la logique du soin » (159).
Inspirés par le dictionnaire suédois « environnementally classified pharmaceuticals » (160), qui
répertorie les médicaments selon un score de risque environnemental, ces médecins militent pour I’éco-
prescription. Les molécules sont classees selon leur persistance, bioaccumulation et toxicité directe
(indice PBT). Cette classification peut étre intégrée dans les recommandations de bonnes pratiques et

prise en compte lors de la prescription.

Les principales propositions de ces medecins sont de privilégier les traitements non médicamenteux en
premiére intention, de travailler sur la non-prescription quand cela est possible et d’optimiser les

quantités lors de la délivrance.

La notion d’écosoins redonne du sens aux pratiques des professionnels de santé, tout en présentant des
avantages non négligeables : économiques, écologiques ainsi que des bénéfices pour les usagers du

médicament qui bénéficient d’une prise en charge plus globale.

3.3. Intervenir sur la dispensation

Au comptoir, la communication auprés des patients est particulierement sensible : manque de socle de

connaissances Vis-a-vis des médicaments, manque d’intérét, manque d’implication sont autant
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d’obstacles entre soignants et soignés. En régle générale, les patients veulent 1’intégralité de
I’ordonnance méme s’ils ont déja certains traitements chez eux ou si certains traitements figurant sur des

ordonnances type paraissent superflus.

En janvier 2024, I’assurance maladie a réaffirmé son intérét pour la dispensation a I’unité, qui permettrait
d’éviter le gaspillage de tonnes de médicaments. La mesure pour la rendre obligatoire est inscrite
au projet de loi de financement de la Sécurité sociale 2024 (161). Pour les syndicats de pharmaciens
d’officine, il parait encore difficile de mettre en place une telle mesure d’un point de vue de qualité, alors
que la dispensation a I’'unité se fait déja a I’hopital. Une dispensation « adaptée » en termes de boitage

serait déja une premiére étape.

On pourrait imaginer une place de I’'impact environnemental de la molécule dans I’obtention du Service
Médical Rendu : a performances médicales et tolérance comparables, un médicament plus respectueux
de ’environnement aurait un meilleur score SMR et serait mieux rembourse ; ce qui inciterait a une plus

large consommation de ces médicaments : sur le principe des genériques entierement rembourseés.

Il faut « créer des mesures incitatives pour promouvoir 1’utilisation de substances plus respectueuses de

I’environnement dans la fabrication du médicament » (147).

3.4.  Définition d’une réglementation
3.4.1. Concernant les émissions :

La production de médicaments totalement biodégradables semble utopique, puisque les propriétés de
persistance d’un médicament sont nécessaires a son efficacité dans le corps humain ; mais une réduction

des émissions semble encore envisageable.

Une plus importante considération du module intitulé « évaluation du risque environnemental » est faite
lors de I’étude du dossier de demande d’AMM, en plus de I’efficacité, la qualité et la sécurité, au travers
de dispositions réglementaires de plus en plus contraignantes. La directive 2001/83/CE du parlement
européen définit le cadre du dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché d’un nouveau
médicament (162). En 2005, la directive initiale est modifiée selon la directive 2004/27/CE (163) : un
point ¢ bis est inséré dans ’article 8 paragraphe 3. L’« impact [environnemental] est étudié et, au cas

par cas, des dispositions particulieres visant a le limiter sont envisagées ».

Cette modification définit donc I’obligation de réaliser une évaluation des risques environnementaux
pour déposer un dossier d’AMM, mais uniquement pour les demandes postérieures & 2005. Cette

législation, bien que prometteuse, a une portée tres limitée, car elle ne s’applique qu’en Europe et un
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impact délétére sur ’environnement n’est pas considéré comme un critére de refus. De plus, les

professionnels de santé n’ont pas accés a cette information.

Certains laboratoires, cependant, ont décidé de jouer le jeu. C’est le cas de Roche France qui produit un
écobilan par rapport a ses performance environnementale depuis 2005. Celui-ci comprend les émissions
dans I’eau, mais aussi dans I’air et I’enfouissement des déchets. Les efforts engagés placent le laboratoire
sSur « une trajectoire visant une amélioration de ’ordre de 36% de [son] impact global d’ici 2025 » (164).
Cette initiative fait partie de la Responsabilité sociétale des entreprises (RSE), qui est une contribution
volontaire des entreprises aux enjeux du développement durable. En 2015, ’ONU a fixé 17 Objectifs de
Développement Durable (ODD) dans le cadre de I’Agenda 2030, dont le 14 est dédié a la vie

aquatique.

Depuis 2021, Roche France collabore avec ’association « Fresque du Climat », afin de « générer des

dizaines d’idées et d’actions concrétes » qui ont été déployées (164).

Cette association, convaincue que pour agir, il faut comprendre les enjeux climatiques, ceuvre depuis
2018 pour accélerer la compréhension a grande échelle du changement climatique a travers un outil

ludique et pédagogique (165).

Le groupe Sanofi France contribue également aux ODD. A travers son programme « Planet
Mobilization », il s’engage a prendre en compte I’évaluation du risque environnemental a toutes les
étapes du cycle de vie du médicament. Il accorde une importance particuliere aux résidus
pharmaceutiques dans I’eau, en évaluant « I’impact sur les écosysteémes de ses 100 médicaments les plus
importants (en chiffre d’affaires et nombre d’unités vendues) et de tous les nouveaux medicaments
commercialisés d’ici 2025 » (166). La ville frangaise d’Aramon « héberge le laboratoire mondial de
développement chimique et biotechnologique de Sanofi dédié a I’analyse des effluents des sites
industriels, pour quantifier et limiter I’impact sur I’environnement », qui a conduit a la mise en place

d’installations en Inde et en France (166).

Malheureusement, seules 14% des entreprises francaises prennent en compte la vie aquatique dans leurs
ODD, «alors que I’Océan est le principal régulateur de la planéte, du climat et le berceau de la

biodiversité marine » (167).

Une utilisation avertie des médicaments vétérinaires en agriculture permettrait de diminuer au strict

nécessaire les rejets d’antibiotiques provenant d’élevages.
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En 2012 puis 2017, le Ministére de I’agriculture langait les deux premiers plans « Ecoantibio » : des
plans nationaux de réduction des risques d’antibiorésistance et de promotion du bon usage des

antimicrobiens en médecine vétérinaire.

Suite a la réussite de ceux-ci, avec une réduction globale de 1’exposition des animaux aux antibiotiques
de 52% entre 2011 et 2022, le plan est reconduit pour une troisieme édition de 2023 a 2028 ; afin de
consolider les acquis en poursuivant les actions précédemment engagées. Il faut « maintenir la vigilance

et la mobilisation des acteurs en matiére de bon usage des antibiotiques » (168).

A T’échelle de ’Europe, la réglementation sur les médicaments vétérinaires prend en compte — depuis
2022 — le risque d’émergence d’antibiorésistance dans la balance bénéfice apporté a la santé animale /
risque de développement d’antibiorésistance, ce qui peut conduire a un refus d’autorisation de mise sur

le marché (169).

Ces dispositions font partie du pacte « Green Deal », annoncé par la Commission européenne le 20 mai
2022, avec pour objectif global de a réduire de 50 % les ventes globales d'antimicrobiens pour les
animaux d'¢levage et l'aquaculture dans 1’Union européenne d'ici 2030, en prenant 2018 comme année
de référence (170).

3.4.2. Concernant le traitement de I’eau

La limitation et le controle des rejets par I’optimisation des procédés de fabrication et de 1’efficacité des

STEPs pourraient étre soumis a des textes de lois plus rigoureux.

Le plus souvent, les polluants pénetrent dans les eaux a la suite de processus stimulés ou accélérés par

I’homme.

Les techniques d’¢limination de I’eau comprennent diverses approches. Elles peuvent étre regroupées
en méthodes physiques, chimiques et biologiques. Malheureusement, les résidus médicamenteux ont des
propriétés physiques et chimiques si différentes que cela pénalise 1’efficacité des méthodes

d’élimination.

Traiter séparément 1’effluent hospitalier n’est pas la solution appropriée selon le projet SIPIBEL (40).
Aprés 5 ans de recherches, I’étude ne montre pas de différence significative quand I’effluent hospitalier
est traité seul par rapport au mélange avec I’effluent urbain. Méme si, dans le cas général, la mise en
place de filieres de traitements spécifiques de D’effluent hospitalier n’est pas justifiée, il serait
envisageable d’indiquer un traitement des eaux séparé pour certains centres de soins spécialisés
(oncologie, radiothérapie), susceptibles de constituer une source prépondérante pour certaines molécules

a fort impact environnemental. C’est le cas du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux,
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dans la région Aquitaine, qui est une installation classée pour la protection de I’environnement (ICPE).
Dans ce cadre, le CHU est lié par une convention de déversement a la collectivité locale de son territoire
et a son prestataire. Des projets de nouvelles filiéres de déchets et de recyclage sont mis en place (171).

Si les rejets du CHU s’avérent supérieurs aux seuils déterminés, 1’hopital doit verser des pénalites.

Il y a donc un enjeu technique a relever pour les professionnels de I’eau et de 1’assainissement. 11 faut
améliorer la gestion des eaux usées et optimiser les procédés épuratoires pour s’assurer que les

médicaments rejetés ne deviendront pas néfastes pour I’environnement.

La station de Saint Pourgain-sur-Sioule, dans I’ Allier, a mis en ceuvre un traitement supplémentaire en
sortie de station d’épuration : un traitement par ozonation puis par filtre a charbon permet de se
débarrasser des résidus médicamenteux avant que 1’eau traitée n’atteigne la riviére (172). Le taux
d’abattement de la carbamazépine est de 80% ; contre 10% maximum lors d’un traitement classique

(figure 12).
Ce dispositif inédit n’est, pour 1’heure, pas obligatoire.

Il n’y aurait que 2 stations comme celle-Ci en France et cinq dans le monde, et pour cause : aucune
subvention n’a été allouée pour le développement de la station d’épuration. Ce sont les habitants de la

région qui paient 0.70 euro/m?3 de co(t supplémentaire.

En Suisse, un programme similaire mené par I’Office Fédéral de I’Environnement (OFEV) depuis 2016
prévoit qu’en 2040, 70% des eaux usées urbaines suisses seront soumises & une étape de traitement
supplémentaire (173). Un financement spécial a été mis en place par amendement de la loi sur la
protection des eaux, en vue de couvrir 75 % des investissements préalables. 1l consiste a faire prélever
par toutes les STEPs de Suisse une taxe calculée en fonction du nombre d’habitants raccordés. Cet
exemple montre la possibilité de la mise en place de ce type de projet a grande échelle, a condition

d’avoir une volonté politique pour amorcer le changement.

Une autre option serait le traitement de I’eau par les enzymes, comme la laccase. Découverte en 1883
dans I’arbre a laque (Rhus verniciflua), cette enzyme pourrait transformer les résidus médicamenteux
en composés moins ou non toxiques. Quelques études offrent des résultats prometteurs mais il existe

encore un énorme fossé entre les essais en laboratoire et I’application des enzymes a grande échelle

(174), (175).
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VI. Conclusion

Ce travail met en évidence de manicre indiscutable les effets d’une contamination médicamenteuse
globale et universelle, auparavant sous-estimée. L’eau est I'une des principales ressources de notre
écosysteme et de la subsistance humaine. Le monde aquatique nous nourrit, nous soigne grace aux
molécules produites par les organismes marins et offre de précieux modeles pour la recherche

scientifique, il nous enchante aussi par le cadre de vie qu’il nous fournit.

La persistance de produits pharmaceutiques dans 1’eau revét une importance particuliére, car elle
augmente le risque d’exposition a long terme qui pourrait €tre responsable d’une toxicité chronique chez
les animaux. Le risque d’exposition de ’'Homme, qui serait li¢ a la consommation d’eau et de poisson,

parait faible, mais les études sur les espéces d’intérét alimentaire pour ’Homme font grandement défaut.

La pollution médicamenteuse dans I’eau est un probléme a grande échelle (dans 1’espace et le temps).
Tant que nous produirons et consommerons des produits pharmaceutiques, nous en trouverons des traces

dans I’environnement.

La prise de conscience de ce sujet est encore tres récente. Les connaissances sont limitees et parcellaires.
I reste de nombreuses zones d’ombre quant a la présence et au devenir des substances pharmaceutiques
dans les compartiments aquatiques, mais aussi dans tout le tissu vivant de la planete ! Les investigations

doivent continuer car nous n’avons pas toutes les clés pour quantifier I’impact écologique global.

Effectivement, si la majorité¢ des études examinent la présence de médicaments dans I’eau, trés peu
prennent en compte le nombre important d’autres produits rejetés dans les eaux usées, tels que les
microplastiques et/ou les métaux lourds avec des interactions possibles, comme I’effet « scavenger »
(piégeur) de certains plastiques qui sont capables de fixer de nombreuses molécules chimiques. Les
effets synergiques ne sont probablement pas négligeables mais 1’absence de données oblige a se priver

de cette information.

Il faut également appréhender cette pollution dans sa globalité : en effet, compte tenu de 1’énorme
complexité des écosystemes, les nuisances induites par les polluants isolés ne tiennent pas compte des
métabolites, des mélanges avec d’autres polluants ou encore de I’impact du changement climatique sur
les océans (température, pH, salinité, courants, etc..). La quantité globale d’eau étant fixe, la dilution des

polluants n’est pas illimitée.

Personne ne maitrise les impacts de cette pollution sur I’environnement et encore moins sur notre santé.
Les risques aigus sur la santé humaine (au sens d’effets secondaires connus) paraissent exclus, mais c’est
une Véritable « mission scientifique de définir quelle concentration de la substance correspondante est
inoffensive pour les humains et I’environnement » (39), car il peut y avoir un effet cumulatif par la

chaine alimentaire.
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Une question se pose cependant : ce type de pollution ne passera-t-il pas inapercu en regard des autres

défis écologiques qui se présentent actuellement ?

La prise de conscience doit non seulement continuer, mais des études plus poussées doivent étre menées
pour définir le réel impact des résidus médicamenteux dans I’eau. Toutes les propositions citées doivent
étre prises en compte comme pistes de travail et mises en balance avec le bénéfice qu’apportent les

médicaments 4 I’Homme.

L’évaluation de I’'impact des micropolluants dans les systémes aquatiques est une tache formidable ! 1l
s’agira de définir jusqu’ou appliquer le principe de précaution pour cette nouvelle source de pollution ;
pas uniquement pour la santé humaine, nous I’avons bien vu, mais également pour tous les écosystémes

confrontés a cette contamination.

Nous devons entreprendre une approche plus globale de la pollution environnementale, qui est 'une des
préoccupations clés du 21°™ sigcle. Tout, ou presque, est & faire dans ce domaine. Il est temps
d’enclencher le mouvement a tous les niveaux, de développer des solutions pluripartites mettant a
contribution tous les acteurs possibles et de mettre en ceuvre des mesures de gestion adaptées afin de
mieux comprendre et limiter autant que possible les répercussions de ce probléme, plus si insoupgonné

que ca.
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Annexe 1: Synthése des différentes voies d’entrée des résidus médicamenteux dans les milieux

aquatiques.
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Annexe 2: Conditions environnementales favorables au transfert de génes de résistance aux

antibiotiques vers des especes bactériennes pathogeénes.

Impacts des activités anthropiques
Influence du climat, de ses interactions avec les sols et des facteurs hydrogéochimiques

Pressions de sélection

« Concentrations en ATB de
l'ordre de la CMS
=» ATB persistant

» Présence de co-sélecteurs

« Biodisponibilité/bioaccesibilite
des ATB et des co-selecteurs

+ Expesition continue D

.

Espéces bactériennes
- pathogenes

* Présence de bactéries
utiquistes pathogénes

| « Conditions favorables a
! la croissance/survie

o Biodiversité
» Niveau trophigque

Genes de résistance
aux antibiotiques
+ Mobiiitée genetique
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