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I. Etat des lieux

1. Contexte

contribuent à la bonne santé des êtres humains.

Du fait de la croissance démographique, du vieillissement de la population (dû au baby-boom des années

1950) et de la création du système de sécurité sociale en 1945 en France ; qui a permis que la

consommation de médicaments ne soit plus réservée à une élite sociale, la demande de santé est de plus

de soins et un accès facilité à ces derniers » (1).

La croissance spectaculaire de cette consommation date des années 60 (2), époque à laquelle la notion

de santé elle-même se modifie -

être physique et moral.

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à

physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique » est

considérée comme un médicament (3).

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

Marché (AMM)

(ANSM), qui prend consciencieusement en compte le rapport bénéfice risque de ceux-ci pour la santé

des utilisateurs.

différentes sont utilisées en France comme médicaments (4), sur prescription, conseils pharmaceutiques

ou automédication.

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

de choix au sein des sociétés contemporaines.



2. Bilan de la consommation de médicaments

2.1. Au niveau mondial

2008 (5), « ce sont les pays industrialisés qui sont les plus gros consommateurs de produits

érique du Nord et le Japon représentent environ 80 % du

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

(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 à prendre en considération dans cette baisse comme

les coûts et

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

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

-immunes, le diabète, les pathologies cardio-

vasculaires et respiratoires et les algies, ce qui illustre bien les pathologies fréquentes des pays

développés (8).



croissance de 15% par rapport à 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 à elle, totalise 9,7 % des parts de

marché (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

(11).

2.2. Au niveau français

2.2.1. En thérapeutique humaine

En 2019, la France était le 9ème pays européen en termes de dépenses de santé par habitants, après la

Allemagne (7).

Rang En coût En quantité (en nombre de boîtes

vendues)

1 Paracétamol Paracétamol

2 Ranibizumab Ibuprofène

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 -1a Diclofénac



Figure 2 : Classement des douze molécules actives délivrées en France, en 2013, en coût et en quantité

(6).

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

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

Les données facilement disponibles sont le plus souvent en unités monétaires, ce qui est peu utile pour

De plus, certaines bases de données ont été construites en réponse à des besoins différents -pour la

- et ne prennent en compte que certaines

difficilement comparables.

2.2.2. En thérapeutique animale

En 2015, les médicaments les plus consommés en médecine vétérinaire en c

décroissant étaient les vaccins, les antiparasitaires externes, les antibiotiques puis les antiparasitaires

internes (12).

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

4% seulement pour les animaux domestiques (13).

s (14)

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

Médicament Vétérinaire (ANMV) depuis 1999.

La législation européenne a aussi inte

croissance dans l des animaux de rente, ce qui a

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



thérapeutique, ainsi que des excipients, sans activité thérapeutique mais dont le but est de faciliter la

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

aussi êt

Les synthèses de principes actifs sont effectuées dans les laboratoires pharmaceutiques. La fabrication

émergents afin de réduire les coûts de production).

en toxicologie -à-dire le devenir

de la molécule qui atteint ses cibles moléculaires, puisque chaque molécule possède ses caractères

propres

Ces phases sont :

-

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 distribution : le sang, avec ses globules rouges et ses protéines circulantes, assume un rôle de

véhicule pour répartir le médicament vers les différents tissus cibles. Celui-ci sera réparti dans

-chimiques.

- La métabolisation : correspond à 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 métabolique des médicaments implique deux réactions biochimiques

successives :

La phase I : phase de fonctionnalisation. Ce sont principalement des réactions

La phase II : réactions de conjugaison.

- aire et fécale. Elle peut aussi avoir lieu, de

manière minime, par la sueur, la respiration et le lait maternel.



sous forme de molécule-mère (le principe actif

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

Si ces métabolites sont plus hydrophiles que la molécule-mère, ils diffuseront plus aisément dans le

nisation de Coopération et de Développement Économique

(OCDE) datant de 2019 (18), 30 à 90% de la dose de médicaments ingérée serait excrétée sous forme de

en utilisent.

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

parle de différents « ».

Dans les eaux usées, les recherches concernent surtout les molécules-mères, sous forme active

« inchangée » qui conserve une activité sur le vivant ; mais les métabolites ont aussi beaucoup

résidus médicamenteux » les molécules mères, les métabolites

excrétés ainsi que les métabolites environnementaux (résultant de la transformation dans

ique car cette contamination est la plus redoutée ; et

.

II. Sources de contamination

1. Les contaminations diffuses

1.1. Excrétion dans les eaux usées

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

Classe thérapeutique et principes actifs Principe actif excrété

(%)

ANTIDOULEURS

- Ibuprofène 10



- Paracétamol 4

ANTIBIOTIQUES

- Amoxicilline

- Erythromycine

- Sulfaméthoxazole

60

25

15

-BLOQUANTS

- Aténolol

- Métoprolol

90

10

ANTI-ÉPILEPTIQUES

- Carbamazépine

- Felbamate

3

40

ANTI-HISTAMINIQUES

- Cétirizine 50

HYPOLIPEMIANT

- Bézafibrate 50

Figure 3

(21).

; alors que seulement 3% de la

forme-

forme de métabolites ou via les fèces.

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

administrée et de la physiologie du patient.

sont la principale source

(22).

1.2. Rejets de médicaments non utilisés

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

étude anglaise de 2005 (21).



de 400 ménages en Angleterre.

Après avoir ciblé une population homogène (paritaire, différents âges et origines socio-économiques),

ils lui ont

questions ouvertes. Les résultats indiquent que, dans cette population, 52,8% des interrogés affirment

terminer leurs médicaments our les autres, 63,2% les jettent dans

les ordures ménagères, 21,8% les ramènent en pharmacie et 11,5% les vident dans le lavabo ou les

spéciales pour les déchets médicamenteux.

Une autre enquête, de 1996 ciblant le public américain, signale que 54% de la population interrogée a

moins une fois dans leur vie (23).

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

dans les toilettes.

plus

de la moitié des patients interrogés ont déclaré conserver chez eux des médicaments inutilisés et périmés,

et plus de la moitié les avaient jetés dans les toilettes ». Parmi ces patients, moins de 20% disaient avoir

el de santé (24).

En France, en 2021, 86% des Français déclarent rapporter leurs MNU, périmés ou non, à la pharmacie.

ention de le faire (25).

1.3. Médecine vétérinaire

(26). Les médicaments

consommés sont principalement des antibiotiques et des antiparasitaires. Ils sont excrétés soit

-à-

Les métabolites formés peuvent être bioactifs et peuvent même redonner la molécule mère. Les

métabolites de certains sulfamides (la sulfaméthazine notamment), une fois excrétés dans les lisiers, sont

me de conjugaison (27).



Depuis la Directive 96/22/CE modifiée par les Directives 2003/74/CE et 2008/97/CE, «

es des animaux, toutes espèces

» (28). Il est en revanche toujours

Nous avions vu précédemment que certains antibiotiques sont très peu métabolisés lors de leur passage

dans le corps humain. Il en va de même chez l , puisque 70 à 90% de la tétracycline

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

Une étude rapporte une concentration en tétracycline de 200 µg/kg dans des sols ayant été couverts de

lisiers de porc (30). Au bout de deux ans à répandre ces lisiers sur le sol

une persistance de ces antibiotiques dans le sol.

Rosendahl et al ont étudié en 2012 la persistance dans les sols de la fluoroquinolone, un autre

antibiotique, et ont montré que le temps de demi-vie, soit le temps nécessaire pour dégrader la moitié du

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

ers contaminés générés par

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

ux usées des stations

d'épuration, le fumier d'élevage intensif utilisé comme engrais et l'irrigation avec de l'eau récupérée

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

nes 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 à la médication mais, à priori, est faible.



2. Les contaminations ponctuelles en plus grande quantité

2.1. Les eaux résiduaires industrielles

pharmaceutiques par les usines de fabrication des médicaments.

Les industries sont soumises aux normes ISO (International Organization for Standardization),

proposant aux organismes un cadre à 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 très stricte, car

les contraintes du milieu du médicament sont très fortes et soumises au respect des Bonnes Pratiques de

icament, mais pas

caments génériques pour le

dépistent 59 produits pharmaceutiques. Parmi les 11 médicaments les plus concentrés (> 100 µg/L) sont

retrouvés des antibiotiques, des antihypertenseurs et des antidépresseurs (34).

Bien sûr,

aussi encadré

Amérique du Nord (35). Mais la pollution médicamenteuse aquatique ne concerne pas que les pays

émergents.

En Europe, une étude similaire à celle de Patancheru a été menée au niveau du Rhin par une équipe de

(36). Les scientifiques ont utilisé une méthode

étonnement simple Une qui traite uniquement les

eaux usées des ménages et petites entreprises, et une autre qui traite

société pharmaceutique. Les échantillons ont été collectés à différents endroits pendant trois mois et

analysés par spectrométrie de masse. Vingt-cinq 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.



Figure 4 : Graphique en boîte à moustache des composés cibles quantifiés et leurs intensités respectives

: rejets ménagers, en brun : rejets industriels)

(36).

De plus, les différences de concentrations étaient encore nettement observables à 100 kilomètres en aval

par rapport aux eaux en amont.

Des profils non ciblés ont également été

synthèse organique et non enregistrés en Suisse : la triéthylamine et la pentoxyvérine. Cette découverte

signale la présence de produits pharmaceutiques non autorisés dans les eaux de surfaces suisses ;

suggérant la provenance de ceux-

peut

».

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

Une autre étude sur le Rhin, plus en aval à Mayence a permis de détecter des quantités anormalement

(37). Ces rejets proviendraient de plusieurs usines de

production de médicaments en amont du fleuve.



2.2.

Très peu de textes réglementaires légifèrent sur les rejets des effluents hospitaliers. Les hôpitaux

généreraient entre 10 et 20 % de la contamination médicamenteuse des eaux en Europe (38), ce qui est

relativement peu élevé selon les auteurs de (39) ; ils contribueraient donc peu à la charge

Mais les établissements de soins utilisent des agents chimiques très variés (médicaments, produits de

et les effluents hospitaliers ne sont pas traités sur place mais

, qui ne

disposent pas de moyen spécifique de traitement des résidus médicamenteux.

Le projet SIPI

étude réalisée spécifiquement sur les rejets hospitaliers en Europe. Les eaux usées du centre hospitalier

Alpes-

bassin franco-suisse (40).

Le projet, bien que vaste, met en évidence la spécificité des effluents hospitaliers. Il révèle la présence

comycine, ciprofloxacine, paracétamol) en écrasante majorité en

(Figure 5).

Figure 5 : C

total de résidus de médicaments entrant dans la STEP de Bellecombe.



De 2009 à 2012, le projet de coopération européenne PILLS (Pharmaceutical input and elimination from

local sources) (39)

les charges en résidus de médicaments dans les eaux usées des hôpitaux de pays partenaires (Allemagne,

Luxembourg, Grande-

Parmi les molécules recherchées : le diclofénac et le naproxène, divers antibiotiques, la carbamazépine,

e une libération de médicaments

(produits non transformés et métabolites) dans les milieux aquatiques via les hôpitaux ; 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.

Figure 6 : C (41).

Les eaux usées hospitalières doivent donc être considérées comme

, car elles augmentent probablement le risque pour

les organismes aquatiques.

En résumé, l viennent des industries pharmaceutiques, des

urbaines.

L

En complément nnexe 1

dans les milieux aquatiques.



3. Des molécules mesurables dans tous les compartiments aquatiques

manière volontaire ou non. Dans

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 (42).

Les eaux usées urbaines brutes sont les plus contaminées, car elles ne sont pas encore passées par la

STE (42)

y ont été dédiées.

3.1. Les eaux de surface

ici, car les médicaments

(43).

En Toscane, en Italie, douze composés pharmaceutiques ont été recherchés dans les eaux de surface

proches des zones côtières entre mars et septembre 2016 (20), parmi lesquels la clarithromycine, le

nt été retrouvés : entre 1,7

et plus de 1000 ng/L.

Le cas de la Seine :

avec le programme Seine-Aval (44) mené en 2011. Les apports principaux en substances

-à-

détectées sur 97 molécules suivies

sont estimés à 15 kg/jour, ce qui est nettement supérieur aux apports intra-estuariens plus en aval





Figure 8 : Évolution des concentrations en résidus médicamenteux dans le lac Léman de 2016 à 2020 à

100 m de profondeur.

Le constat est identique en Belgique et en Allemagne. La Fédération « maisons médicales santé et

contaminées par des résidus de médicaments. Onze médicaments ont même été détectés à des

concentrations supérieures à 100 ng/L.

En Allemagne, dans la rivière Holtemme (46) du métoprolol, diclofénac, citalopram et de la coumarine

du nanogramme dans les tissus de Gammarus pulex, un

petit crustacé amphipode.

globe.

En 2018, la première étude mondiale qui a analysé la pollution de plus de 250 rivières dans une centaines

-

86 autres institutions à travers le monde (47).

modernes ne sont pas utilisés.

Soixante substances médicamenteuses parmi les plus couramment utilisées ont été recherchées.



Parmi les régions les plus polluées, sans surprise, on retrouve les pays où sont situées les usines de

production pharmaceutiques et où le traitement des eaux usées est peu dévelo

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

émergents comme la Chine et

sont « pas épargnés » (49). En Afrique du Sud, dans la province de KwaZulu-Natal, la présence de

ac a été identifiée selon une autre étude (50).

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 rivières du monde sont contaminées

par la pollution médicamenteuse.

3.2. Les eaux côtières

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

peuplées en espèces.

Le cas de la mer Baltique :

Les données de la « série sur les polluants aquatiques émergents » menée sur la mer baltique, publiées

plus de 40 000 points de données portant sur les sources des résidus médicamenteux 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 prélèvement (biote, sédiments ou eau). Les molécules

Le cas de la méditerranée :

En méditerranée, un écosystème particulier car totalement enclavé, « réceptacle ultime des rivières et

eaux usées des pays hautement urbanisés et industrialisés », de nombreuses classes pharmaceutiques

sont présentes dans les zones littorales (53).

dresse un inventaire de 43 substances pharmaceutiques régulièrement mises en évidence dans

, comme des

antibiotiques, anti-inflammatoires, antidépresseurs et hormones.



Cet article ne met pas seulement en évidence la présence de nombreux résidus médicamenteux dans

: le

quotient de risque. Celui-ci est défini comme «

». Plus ce quotient est élevé, plus le danger est grand

3.3. Les eaux souterraines

Vingt-sept principes actifs ph

(non mentionnées par souci de confidentialité), dont un solvant utilisé en industrie chimique (le 1,4-

dioxane) ont été retrouvés en 2014, dans la nappe phréatique du Rhône (54).

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 à 2022 en Haute-Savoie.

Les transferts paraissent faibles, la plupart des composés seraient retenus dans les couches de surface du

seraient peu mobilisés vers la nappe phréatique,

plus profonde.

de la ressource en eau ». Son rapport ERMES-ALSACE (Evolution de la Ressource et Monitoring des

(55).

Depuis 2016, « en plus des paramètres analysés lors des inventaires précédents, un volet novateur est

consacré à la recherche de « polluants émergents », par exemple les résidus de médicaments. 36

substances pharmaceutiques recherchées ont été significativement retrouvées (µg/L) dans 201 points

, comme la carbamazépine, le diclofénac, le sulfaméthoxazole,

Ce projet est poursuivi depuis 2022, avec un rapport final attendu pour 2025, et un coût global de 4

car pe

3.4. Les eaux destinées à la consommation humaine

« »

(56). En effet, aucune valeur limite de qualité pour les résidus



humaine.

Cependant, la révision de la directive 2020/2184 du Parlement européen relative à la qualité des eaux

émergents », notamment les

médicaments. Cet intérêt croissant est tout récent, avec la mise en place de cette directive depuis 2023

seulement.

concentrations habitu

(57).

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

inférieures aux doses thérapeutiques et toxiques.

Certaines réserves peu

des différentes études.



Figure 9 : Distribution géographique de la présence de composés pharmaceutiques dans les milieux

aquatiques continentaux (58).

; cela

4. environnement

Le renouvellement continu des sources de contamination fait des résidus médicamenteux des

micropolluants persistants, auxquels les biotopes aquatiques sont constamment exposés. Le terme

micropolluant désigne une substance organique trouvée en très 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

(un

1976 (59) ; mais peu de considération a été accordée au devenir et aux effets des produits de

transformation issus de la dégradation de médicaments.

-à-dire des « molécules étrangères aux organismes vivants et considérées comme toxiques »

selon le Larousse (60).



III. Destin de ces composés

1. Problématique

est un sujet qui interroge et mobilise de nombreux acteurs (pouvoirs publics, communauté scientifique,

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

A cet égard, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés et des colloques et conférences organisés.

liquide et gazeuse couplée à la spectrométrie de masse) ont permis de mettre en évidence la présence de

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

Si le sujet est relativement récent, la littérature sur le sujet est en augmentation impressionnante depuis

les années 2000 (Figure 10).

Figure 10 : Publications au cours de la dernière décennie sur les eaux de surface, les eaux usées et les

eaux souterraines (63).

nouvellement découverts (que ce soit par un usage récent ou par une détection récente grâce à

de nombreuses études démontrent que les résidus pharmaceutiques ont des effets mesurables sur

différentes espèces aquatiques ; surtout -à-



effet, comme les molécules

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

Déterminer la sensibilité des différentes espèces face aux diverses molécules est très difficile. Certaines

selon l

ne sera pas exposé à des contaminations quantitativement et qualitativement comparables (64). Selon

cette étude, « cet exercice se trouve à la croisée des disciplines scientifiques comme la biologie,

icologie ».

un problème environnemental redouté, car, contrairement aux microplastiques ou aux métaux lourds, les

médicaments sont employés en raison de leur forte activité biologique à faible concentration. Ils peuvent

exposer les organismes aquatiques sur plusieurs générations.

caractéristiques toxicologiques et écologiques des pollutions médicamenteuses pour appréhender au

mieux leurs conséquences.

2. Devenir biologique dans les eaux usées

(65) .

Les médicaments et leurs métabolites sont continuellement rejetés dans les eaux usées. Après leur

utilisation thérapeutique ou diagnostique, auc

-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

Les résidus hydrophiles peuvent être lessivés par les eaux de pluie et rejoindre les eaux de surface, ou

le

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

biodisponibilité pour les processus de dégradation.



Nous savons finalement peu de choses sur les transformations biologiques des médicaments une fois

standardisées.

3.

t un rôle important dans le cycle de vie des médicaments de la société

moderne. Elles ont pour but de traiter les eaux des affluents (eaux de pluie et eaux urbaines résiduaires)

11 ci-dessous).

grillage retient les déchets de bois, papiers, lingettes ou plastiques (qui seront

incinérés) et le dessablage retient les matières minérales. Enfin, le déshuilage permet la séparation des

La sédimentation dans le bassin primaire permet la séparation en filière eaux et filière boues.

Les boues sont acheminées vers les bassins biologiques pour le traitement secondaire qui concourt à

processus pour arriver à cela. Le plus utilisé est la technique dite des « boues activées ». Le principe est

organique.

Une décantation se déroule dans un bassin appelé séparateur, avec un brassage mécanique et une aération

dégradation des matières.

Cette alternance oxygénation/anoxie permet de

(66) .

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

Dans la filière eaux, les eaux transitent par un bassin appelé clarificateur qui sépare les sédiments plus

surface) qui est rejetée dans la nature (déversement dans les rivières).



ration située dans le Haut-Rhin,

elles empruntent le chemin de la méthanisation dans un digesteur à 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 être 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 être utilisées en épandage ou en

une pollution atmosphérique.

Pour obtenir une eau de meilleure qualité, un traitement supplémentaire peut être 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 étapes de traitement : physique et biologique. Seul un

; en raison de son coût élevé

(63).

Les

et se diluent dans les rivières où les résidus médicamenteux sont transformés et/ou ingérés par les

organismes aquatiques.

Des contrôles biologiques sont e

médicamenteux ne sont habituellement pas recherchés.



Figure 11 (67).

-chimiques des

composés, les conditions climatiques (température et intensité solaire par exemple), le type de procédé

utilisé, les conditions opérationnelles du procédé de traitement

(68).

(69)

Ci-dessous (Figure 12), le tableau titut de recherche français sur les ressources marines

(IFREMER) (70) synthétise les résultats de plusieurs études qui étudient les concentrations de divers

médicaments en entrée et en sortie de stat



recherchés

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

(70).

Il est aussi indispensable de citer la publication fondatrice de 1977 (59), la

première étude en

, étayée depuis par de nombreux autres travaux scientifiques.



Dont voici quelques exemples :

054 ng/L (71).

-

sulfaméthoxazole. Chaque station fonctionnait avec des processus différents.

Les quatre molécules ont été systématiquement détectées tout au long des processus de traitement des

autre. Une meilleure élimination des antibiotiques semble être obtenue lors de la combinaison de

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

molécule (73) et il y aurait une amélioration supplémentaire par traitement tertiaire ; mais la majorité

des traitements dits avancés formeraient des sous- ité oestrogénique est soit

!

Coors et al (74) par boues activées

en Allemagne. Malgré

( ) était encore détectable. Cette

activité était encore détectée jusque 120 heures après le traitement (73).

conduisent à la formation de nombreux sous-produits de dégradation dont le 4-hydroxydiclofénac (plus

Il est bien sûr impossible de citer les études concernant chaque molécule ; mais des articles de synthèse

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

(75).

Cette étude confirme les rés

éliminer de façon satisfaisante les résidus de médicaments.

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



Les boues contaminées sont également un problème à part entière. Si elles sont utilisées en épandage

souterraines.

qualité microbiologique, chimique, physique et gustat

consommation journalière normale pendant toute la vie.

dans les rivières.

nt donc souvent comme des barrières partielles, car elles ne sont pas

conçues pour traiter les micropolluants organiques à très faible concentration. La qualité du flux traité

hosphate, des agents

dégradation des produits pharmaceutiques et il faudrait également prendre en compte les boues activées

(certains métabolites peuvent s

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 médicaments les plus fréquemment retrouvées sont développées ci-dessous.

1. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont des « médicaments qui -organismes

virus, sur lesquels ils sont sans effet » (76).

Leurs propriétés sont variables selon leur structure chimique, leur stabilité et leur cible thérapeutique.

ée sous forme active dans les eaux



(18). Comme

s sont peu efficaces pour leur élimination, le milieu marin est donc devenu un

; mais les effets sur les poissons sont souvent moins signalés

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

Les risques principaux de cette pollution paraissent être

par endroits

inhibition).

1.1

: la pisciculture, les

élevages agricoles, les excrétions humaines et les industries.

être rejetés dans

La présence de 37 antibiotiques a été recherchée dans 6 fermes aquacoles dans le sud de la Chine (77).

dissection des muscles, 17 antibiotiques ont été détectés dans les échantillons, avec une concentration

antibiotiques

ce qui constitue une menace pour la sécurité alimentaire (78) . En Corée du Sud, les fermes aquacoles

côtières ont également des systèmes à circulation continue, dans

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

Toujours selon la même étude, les tétracyclines engendrent des effets génotoxiques sur la truite arc-en-

ciel (Oncorhynchus mykiss)

environnementales. Elles induisent aussi des lésions intestinales et des réponses inflammatoires chez le

entrations de

(79).

ne substance pendant une



Figure 13 : Truite arc en ciel (Oncorhynchus mykiss) (80).

-

en- entraînent également une

neurotoxicité chez le tilapia rouge.

latipes est s

ls sont exposés

à 200 mg/L de sulfaméthazine.

Chez le poisson zèbre (Danio rerio)

la fréquence cardiaque est observée.

/L), les sulfonamides modifient le

métabolisme des nutriments et inhibent le système immunitaire des Tilapia sp.

(79).

et induit une diminution

de la motilité des spermatozoïdes chez le poisson zèbre.

Dans les études citées ci-dessus, certaines concentrations sont beaucoup plus élevées que les

cise 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



Truite arc-en-

ciel

Tilapia Poisson zèbre Médaka

Fluoroquinolones Réduction du taux

.

Diminution de la

motilité des

spermatozoïdes.

Tétracyclines Génotoxicité. Lésions intestinales.

Réponses

inflammatoires.

embryons.

Pénicillines Eclosion prématurée des

.

Sulfonamides Inhibition du système

immunitaire. de nage.

Augmentation de la

fréquence cardiaque.

Inhibition de la

croissance des

juvéniles.

Augmentation

du temps

.

Macrolides Génotoxicité. Neurotoxicité.

Figure 14 : Récapitulatif des effets des antibiotiques sur différentes espèces de poissons.

Figure 15 : Poisson zèbre (Danio rerio) (81).



1.2 Modification des communautés bactériennes

Les bactéries dites « dénitrifiantes » sont un élément essentiel du traitement des eaux usées qui

iminer les composés azotés et purifier

(82) .

(83)

ont additionné avec des antibiotiques. Dans cette eau, les taux moyens de dénitrification étaient

significativement inférieurs à ceux du groupe témoin, démontrant une activité des antibiotiques ajoutés

sur les bactéries dénitrifiantes.

La figure ci-dessous présente les taux moyens de dénitrification des bactéries en réponse à divers types

. Cette concentration est supérieure aux concentrations environnementales,

Les astérisques indiquent les

molécules pour lesquelles la réponse est significativement différente du contrôle.

Figure 16 : Taux moyens de dénitrification en réponse à

En sortie de STEP, les antibiotiques gagnent les rivières où ils influent sur les processus biotiques et

peuvent aussi avoir des effets délétères sur les bactéries dénitrifiantes.

Les antibiotiques interfèrent également avec Microcystis

aeruginosa

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

e en moins de 96

heures.



une croissance démographique de Microcystis aeruginosa, qui est impliquée dans des phénomènes de

proliférations au sein de lacs et de réservoirs (84). Selon cette étude, il existerait une relation de

régression dose-

Certaines souches de Microcystis aeruginosa

amoxicilline (en mg/L) a quant à elle des effets inhibiteurs sur la photosynthèse de Synechocystis sp,

de manière dose-dépendante, ce qui aboutit à une détérioration totale des performances de la

photosynthèse, et à une diminution de dioxygène dans le milieu (85).

entre autres, de réguler le comportement

des populations bactériennes. Par exemple, les substances libérées lors de la croissance de Synechocystis

sp réduisent la croissance des bactéries Escherichia coli et Salmonella sp, et stimulent la croissance

es bactéries comme V. cholerae (86) .

Les cyanobactéries sont à la base de la chaîne alimentaire, la modification de leur composition et/ou de

1.3 Résistance bactérienne

x usées sont souvent décrites comme des points chauds de propagation

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

Au- des polluants

contribuent à la propagation de résistances bactériennes à 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 gènes de résistance aux antibiotiques

« contaminent tous les compartiments récepteurs (sols, eaux, sédiments) à des concentrations qui

leurs capacités de résilience » (88) .

mondiale pour répondre à la consommation alimentaire de la population, est générateur de micro-

organismes antibiorésistants.



De surcroît, 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 suggère que les aliments aquacoles

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

Selon Costanzo et al (83)

étaient résistantes à au moins deux des six antibiotiques analysés.

nement sont colonisés par des bactéries multi-résistantes (89). En effet,

ées et

exotiques. Les contacts entre poissons provenant de diverses régions du globe augmentent le risque de

des maladies des poissons. En définitive, certaines bactéries résistantes aux antibiotiques sont amenées

parfois moins réglementée.

ésistantes aux antibiotiques, comme les

tortues caouannes Caretta caretta en mer méditerranée tous les isolats bactériens prélevés sur ces

antibiotiques sur les 31 testés (90) ou les tortues vertes Chelonia mydas du nord de la Grande Barrière

de Corail en Australie, dont la flore bactérienne entérique est composée de plusieurs bactéries présentant

une résistance multiple aux médicaments (91).

Le problème de la résistance bactérienne est insidieux, car les gènes de résistance peuvent être transmis

s rapidement

bactéries (88).

développement » par an (78).

les connaissances quant à la contribution des résidus

médicamenteux dans la promotion des transferts de gènes de résistances dans les eaux usées et les

environnements en aval, car de nombreux facteurs favorisent ces transferts (annexe 2).



Compte tenu de la menace mondiale posée par la résistance aux antibiotiques, des politiques devraient

être adoptées pour restreindre ou règlementer leur utilisation, notamment dans les

élevages avec une attention particulière sur les espèces importées de pays aux normes environnementales

peu contraignantes.

2.

La pilule contraceptive est une méthode de contraception extrêmement répandue car très fiable, et le

mode de contraception le plus utilisé en France (92).

un progestatif . Ces hormones, conçues pour résister à la

dégradation après ingestion, bloquent , épaississent la glaire cervicale et atrophient

afin de prévenir les grossesses non désirées.

périodes de la vie (femme enceinte, ménopause, menstruations). On les retrouve dans les urines en µg/L.

Même si un traitement par boues activées permet de réduire de manière significative les quantités

toute contamination (93).

Figure 17 : Enlèvement des estrogènes durant un procédé à boues activées de STEPs, selon (93).



de ces molécules dans le milieu aquatique suffit pour que certains organismes soient exposés. Les

composés perturbant le système

reproducteur des poissons.

2.1. Production de vitellogénine

ovipares. Cette lipoprotéine plasmatique est synthétisée par le foie des femelles en période reproductrice

dites « matures », sous stimulation oestrogénique.

la synthèse de vitellogénine chez les poissons mâles est devenue

, première

publication à mettre en lien ènes la production de vitellogénine par

les poissons mâles (94).

Chez les truites arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss) et les carpes (Cyprinus carpio) placées à proximité

sanguins de vitellogénine chez

les mâles dépassaient 50 mg/mL, ce qui était supérieur à ceux trouvés chez les femelles prêtes à pondre

(95).

sont persistants sur le moyen terme chez certaines populations

de poissons. Des juvéniles de mulets gris (Mugil cephalus éthinylestradiol présentaient

encore des taux de vitellogénine dans le sang 100 jours après le transfert dans un environnement propre

(96).

iques.

ne peut être considérée comme un indicateur

vitellogénine présente dans le sang est évacuée.

2.2. Développement

Certains poissons subissent un changement de sexe au cours de leur développement normal, comme la

hermaphrodisme successif. Certains se développent

comme hermaphrodites simultanés de façon normale.



Le gardon (Rutilus rutilus), cependant, est un poisson qui reste unisexué : il se développe soit mâle, soit

femelle et les individus ne changent pas de sexe au cours de leur vie.

gardons mâles voient leurs gonades se féminiser

ovotestis (gonade présentant à la fois du tissu ovarien et testiculaire) (97).

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

Jobling, 2008 (95).

Oryzias latipes), chez lequel on retrouve des ovules dans les gonades du

(98).

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

phénomènes de féminisation peut atteindre 15% (99).

U

sexuelles a été mis en évidence ; Cela peut interférer

avec la capacité reproductive de la population touchée.



En effet, l

de gamètes de moins bonne qualité que ceux des individus sains, ce qui peut avoir un impact sur la taille

des populations (98).

en 2009, a montré que la fréquence des comportements spécifiques à la

parade nuptiale diminuait chez le poisson zèbre mâle dominant (Danio rerio était exposé à de

hinylestradiol (en ng/L) (100).

Le tête-de-boule (Pimephales promelas) exposé 3 semaines à différentes concentrations

(1, 10 et 100 ng/L) voit son taux de fécondation diminuer proportionnellement à

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

Ce risque ndrement quasi total de la population a été démontré par Kidd et al (102), une

étude de 7 ans dans un lac en Ontario. Après une exposition chronique de tête de boule (Pimephales

promelas), à de faibles concentrations (5-6 -éthinylestradiol, la féminisation des poissons

a

affecté la capacité reproductive de la population.

ent de manière irréversible dans les organismes atteints (103).

Les

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

- pour lutter contre des

troubles psychiques (les hallucinations, la dépression, l

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



t plus accessibles à une population mondiale

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

présent chez un large év (106). Une cinquantaine de ces

u le lorazépam.

Elles seraient assez résistantes à la photo dégradation (107)

Diverses études établissent que l

différents organismes aquatiques.

3.1.1 Effets sur le développement des poissons

édaka japonais (Oryzias latipes) ; après une exposition

topique des embryons pour une pénétration efficace du composé à travers le chorion. Malgré une faible

cardiaques et des malformations vertébrales, ainsi qu (108). De

plus, les larves de mé

erratique dès une exposition topique de 5 minutes à 4 µg/L. Les poissons, ne pouvant plus se déplacer

et peuvent mourir de cette situation (Figure 19).

Figure 19 : E : modifications

morphologiques, retard de croissance et locomotion altérée des larves.



Le diazépam, une autre benzodiazépine, a un impact négatif sur le développement du poisson zèbre

(Danio rerio (109) a montré une mortalité plus importante et une diminution

de la fréquence cardiaque chez les larves de poisson zèbre dès une exposition à 8 ng de diazépam. La

n, ce qui

est délétère pour la population de poissons-zèbres.

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 plutôt sur ce que les scientifiques appellent « ». Un

et plus rapidement. Les vairons tête-de-boule (Pimephales promelas

(110), ce qui les

expose à plus de risques de prédation.

européennes (Perca fluciatilis) aux benzodiazépines en Suède : le comportement de recherche de

nourriture modifié. Une augmentation de la prise alimentaire a été observée, avec à 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 à distance de leurs congénères, au point

elles aussi à des risques de prédation (106).

Les phénomènes de migration peuvent être impactés par les benzodiazépines

descendante du saumon atlantique (Salmo salar (111).

La migration est un évènement important du cycle biologique des saumons. Les saumons juvéniles

revenir sous forme adultes des années plus tard.

Des saumoneaux du fleuve Ume, en Suède ont été exposés pendant 96 heures à une concentration diluée

population exposée migrait plus rapidement (vitesse de nage) par rapport à la population non traitée,

pendant les dix premières heures, ce qui correspond a

avant ou après les dix premières heures.



ence de vitesse migratoire entre les

20).

Figure 20

témoin vs exposé pendant 70h.

L'intensité de la migration est déduite du nombre de tours enregistrés dans un bassin de migration, les

valeurs de chaque expérience (exposé et témoin) représentent le nombre moyen de tours par saumoneau

effectué dans le bassin de migration, et sont basées sur cinq répétitions indépendantes ; essais contenant

chacun 20 saumoneaux (smolt).

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

trutta) après une exposition au témazépam (112).

la sécurité des poissons

migration des poissons est préoccupant, car des perturbations du comportement migratoire peuvent

toute perturbation du comportement migratoire du

saumon peut avoir des conséquences 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 après une période de dépuration chez

Lota lota) (113). En 2015, une étude a été menée dans la



cherchaient à savoir si un retour à des comportements normaux était possible. Deux groupes de 48

poissons ont été testés am. Dans ce dernier, la durée

de nage intense était plus longue de jour comme de nuit, et les poissons ont passé moins de temps à

ion de 5 jours dans

une eau sans oxazépam changée tous les jours.

e les espèces. De

dépuration aurait fonctionné après une exposition plus longue.

urageante, elle « pourrait indiquer

environnementale par ».

Il serait également dans

l , 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 symptômes de la dépression. 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.

I

3.2.1. Chez les invertébrés



Chez l Orconectes virilis, rebaptisées Faxonius virilis en 2017), choisies parce

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

Vingt- -quatre écrevisses

non traitées

en retraite que les écrevisses du groupe témoin. Elles sont donc plus agressives, plus disposées à se

(115).

Figure 21 a

sertraline.

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

sertraline.

Lampsilis cardium)

(114). Des moules ont été collectées dans la rivière Eno près de

installation de traitement des eaux usées qui utilise un traitement tertiaire avec désinfection aux UV). En

laboratoire, les moules ont été exposées à 300 mg de fluoxétine/L (ce qui est bien plus que dans



a été observée à cette concentration, produisant donc

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

et à long terme, car ces moules ont une durée de vie de

30 à 100 ans.

Les antidépresseurs sont aussi capables de modifier des comportements cryptiques, notamment chez les

seiches juvéniles (Sepia officinalis) (116). Un comportement cryptique se réfère à 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 contrôle nerveux des chromatophores. Les nouveaux nés de seiche affichent un modèle

corporel encore immature et doivent apprendre à améliorer leur comportement cryptique pendant leurs

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

-nés ont été exposés

à de la fluoxétine seule (5 ng/L) ou à 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.

groupe témoin. Cette évolution était particulièrement visible chez les seiches exposées au mélange

orrespondant à

ils pourraient « avoir des répercussions né

difficile à prévoir ».

3.2.2. Chez les poissons

Une exposition aigüe (3 jours) à la fluoxétine à une concentration en µg/L influence le comportement

des poissons combattants mâles (Betta splendens) lors de leur rencontre avec des congénères factices.

est réduit sous fluoxétine (117) tandis que le comportement envers la femelle pas affecté. Cet effet

ne peut

été observée dans le groupe témoin.

(118), prouve que l

anti-prédateur des poissons moustiques (Gambusia holbrooki) après une exposition de 28 jours à la



és

rentrent plus rapidement dans la « », délimitée à 1 centimètre du prédateur (la nymphe

de libellule Hemianax papuensis), mais ils perdent aussi leur comportement de « congélation »

(comportement dans lequel le poisson cesse tout mouvement après un stimulus induisant la peur). Cela

lui permet de ne pas être détecté. Selon les auteurs « ce résultat peut être médié par les effets

anxiolytiques de la fluoxétine, provoquant une réduction de la réaction de peur face à une situation

potentiellement menaçante ».

Les guppys (Poecilia reticulata) exposés à de la fluoxétine pendant deux ans présentent une diminution

(119).

Le bar rayé hybride (Morone saxatilis × M. chrysops), quant à lui, voit ses capacités de capturer

semble dépendante de la concentratio

propre », ce qui suggère que

de courtes périodes de dépuration ne rétablissent pas entièrement le comportement du bar hybride,

-dessus (120).

évolution.

Toutes ces études mettent en évidence le potentiel des neuroleptiques à affecter de nombreux

comportements

prédateurs- xes.

Cependant, certains antidépresseurs de la classe des ISRS, comme le citalopram, ne provoqueraient pas

-en-ciel

(Oncorhynchus mykiss) et des guppys (Poecilia reticulata) exposés pendant 7 jours à des concentrations

(121)

absorption

un effet ».



Bien que les concentrations des études soient bien inférieures à la dose thérapeutique humaine, il est

important de comprendre comment différentes espèces peuvent être affectées par une exposition

la

défense territoriale et la recherche de nourriture.

Ces résultats mettent en évidence les effets, auparavant sous-estimés, des médicaments

existe plusieurs classes de neuroleptiques et que des effets additifs de ces composés sur les traits

comportementaux ne peuvent être exclus.

4. Les antalgiques

Les antalgiques sont des médicaments qui préviennent, atténuent ou suppriment la douleur. Les anti-

inflammatoires permettent de surcroît de réduire ou supprimer les symptômes liés à une inflammation

(rougeur, douleur, chaleur et gonflement). Ce sont des molécules très largement utilisées en vente libre,

mais aussi fréquemment prescrites sur ordonnance. Les anti-inflammatoires et les antalgiques sont parmi

les molécules les plus consommées dans les pays développés (62).

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 à signaler la présence du diclofénac, un

anti-inflammatoire, dans les eaux usées et les eaux fluviales en Allemagne, en 1996 (122). Depuis,

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 opioïdes.



Après une exposition du poisson zèbre (Danio rerio) à des concentrations de tramadol variant entre 1 et

décennie de recherche universitaire, nous ne savons toujours pas [si la présence de drogues

psychoactives constitue un risque impor (123).

4.1 Le paracétamol :

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

Sa consommation est en continuelle augmentation : + 53 % en France entre 2006 et 2015 selon la thèse

de Mélusine Wysocka (124).

s est élevé, mais il est tout de même fréquemment détecté dans les

effluents des (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

étude à signaler la présence de paracétamol dans les eaux côtières indonésiennes (125)

directement dans les rivières. La baie de Jakarta reçoit ainsi les déchets de plus de 10 millions

onésie est le

deuxième pays producteur mondial de poissons et de crustacés (126). Cette contamination soulève des

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

pays.

ng/L, soit 15 fois moins que les concentrations énoncées ci-dessus) avait le potentiel d'induire une atrésie

chez les moules femelles Mytilus edulis -à-dire une dégénérescence des gamètes, après une

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

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

-Gonzales

retrouvée dans le foie et les

muscles du mulet doré Chelon auratus, à des concentrations en ng/g de poids sec (128), ce qui témoigne



4 .2 Le diclofénac :

Le diclofénac est un antidouleur et un anti-inflammatoire. Il est présent dans les écosystèmes marins à

des concentrations allant de quelques ng/L à environ 15 µg/L selon la revue de littérature de Benilde

Bonnefille (129).

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 îles 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), à des concentrations supérieures au seuil de

quantification (0.025 mg/kg de matière sèche) (130).

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

Les examens en laboratoire révèlent que le foie, les reins et les branchies de truite arc-en-ciel

(Oncorhynchus mykiss) sont altérés

diclofénac (131). Ces altérations cytologiques comprennent : infiltration des macrophages dans les

tubules rénaux, épaississement de la lame basale et la nécrose des cellules endothéliales dans les

corpuscules rénaux ; déplétion en glycogène des hépatocytes et une nécrose des cellules

des branchies.

Les résultats obtenus par Schwaiger (132), dans les mêmes conditions expérimentales, corroborent

prolongée à des concentrations de diclofénac pertinentes pour l'environnement conduit à une altération

de l'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 à 1,25 mg/L de diclofénac

occasionne des effets toxiques sur les branchies, le foie et les reins de cette dernière après 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

si les concentrations utilisées dans cette étude sont élevées par rapport à celles retrouvées dans

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

-à-dire entraînant



on de moules Mytilus

spp à 1000 µg/L (129).

Selon cette revue de la littérature, le diclofénac jouerait un rôle délétère dans la croissance des larves

Paracentrotus lividus), des crevettes (Palaemon dentelé), et des moules (M.

galloprovincialis). La taille des larves diminue et la fréquence des développements anormaux chez ces

ortantes » (129).

des Sciences et Technologies de l'Eau (Eawag) a découvert en 2020 que les

gammares Gammarus pulex, des petits crustacés des eaux douces, transforment le diclofénac présent

r moins bien excrété

(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

:

empêcher la prolifération des cellules cancéreuses ou les détruire. Leur principale source dans les eaux

chimiothérapies a lieu dans un centre hospitalier.

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

(135).

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

des « CMR -à-dire cancérogènes, mutagènes et reprotoxiques (136).

Ces molécules ont une demi- car très peu biodégradables et des effets marqués

à très faible concentration.

utilisé pour traiter le cancer du sein, a été rapportée au Royaume-Uni dans les effluents de stations

(137).

La plupart des études existantes ont été réalisées en Europe, et les médicaments les plus testés étaient le

cyclophosphamide, le tamoxifène et le méthotrexate (probablement car ils sont très utilisés dans les pays

correspondants).



Selon Schulman et al (138)

umulation dans les

Malheureusement, « reux cytotoxiques

» (139).

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

possibilités de réparation des lésions provoquées par les substances mutagènes.

V. tions

des classes chimiques des produits pharmaceutiques implique une multiplicité de propriétés chimiques

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

1. Amélioration des connaissances et des données scientifiques

marché. Pour définir des mesures prioritaires, il faut développer la recherche et recueillir plus de données

concernant la présence de substances pharmace

Enfin,

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 aiguë et chronique pour les organismes aquatiques,

l'accumulation dans les écosystèmes 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

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

Des modèles mathématiques informatisés ont été développés pour estimer les effets écotoxicologiques

Activity



Relationship) et ECOSAR (Ecological Structure Activity Relationship), qui estiment la toxicité

aquatique des produits chimiques en fonction de leur structure sérique -

activité (141).

Ces modèles sont utilisés pour prioriser et conduire expérimentalement les évaluations des risques des

molécules concernées, et actualiser continuellement le potentiel toxique des composés pharmaceutiques

Le projet KNAPPE (Knowledge and need assessment on pharmaceutical product in environmental

waters), lancé le 1er

ales lacunes et à proposer des

y avait des

des patients et des institutions de réglementation (142).

Le projet a mis en évidence les problèmes associés à la présence de produits pharmaceutiques dans

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 ap

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

(143).

Selon la Directive 2013/39/UE, « la Commission [Européenne doit établir] une liste de vigilance

[doivent être recueillies] » pour lutter contre le risque que représentent ces substances : le diclofénac et

le 17-bêta-estradiol y figurent. Cette directive met en avant la présence de résidus médicamenteux dans

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

actualisés régulièrement.



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

u du grand public, ce qui en fait un

thème à grand potentiel de mobilisation, en éduquant la population générale à cette préoccupation

émergente.

de

médicaments. Il évite toute surconsommation médicamenteuse et incite au tri et au recyclage des

de façon appropriée, en les rapportant à la pharmacie. Il relaie aussi de nombreuses campagnes, dont

anisme 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

dan

-organisme Cyclamed

existe depuis 1993, et la collecte de médicaments non utilisés est obligatoire pour les officines depuis

2007.

La filière Cyclamed a plusieurs missions dont la récupération des médicaments non utilisés ou périmés

ainsi que leur sécurisation et leu

et de communication auprès du grand public.

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

énergétique, où ils seront incinérés de la même façon que les ordures ménagères.

Pourquoi alors ne pas les jeter directement à la poubelle ? Principalement car près du tiers de nos ordures

ménagères sont enfouies, ce qui peut conduire à la dispersion des substances médicamenteuses dans la

nat

inadapté ou de détournement des médicaments.

Cyclamed, 86% des Français déclarent déposer leurs médicaments non utilisés en officine (144). La

parent

déjà les boîtes en carton et les notices pour le tri sélectif avant le dépôt en pharmacie (145).



En 2021, 13 763 tonnes de médicaments non utilisés ont été valorisés. La combustion de ces déchets a

publics et de logements français chaque année (144).

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

déchets de soins et de diagnostic animaliers depuis près 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 problème en Europe.

Le premier projet déployé fut le projet Pills (147)

arrivait à la conclusion que le traitement des

résultats convaincants « demeurait complexe et onéreux » et «

».

Son cousin, le projet No Pills, a étudié la réduction des rejets à la source dans le circuit des eaux usées

par la sensibilisation de la population traitée. Il a apprécié la faisabilité de la mise en place de poches de

hôpitaux au Luxembourg et en Allemagne. Le temps supplémentaire pour cette collecte était seulement

de 5 à 10 minutes par patients. Le projet concluait que

patients avait « entraîné une réduction détectable des émissions au niveau des hôpitaux et du bassin

versant » et était économiquement faisable (148).

Selon eux, les médias de communication conventionnels (journaux, radio, télévision) peuvent être

pharmacies mais les « médias modernes tels que les jeux informatiques représentent des outils potentiels

principalement chez les jeunes (148).

engagés contre la pollution médicamenteuse aquatique voient le jour, avec des titres coups de poing tels



que « soigner les Hommes en empoisonnant la planète

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

y a des mesures que chacun peut adopter afin de contribuer à protéger notre environnement aquatique,

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

Les campagnes de sensibilisation doivent être poursuivies et, au-

Cyclamed en proposant de courtes vidéos en collaboration avec Jamy Gourmaud, qui rassemble plus de

(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

et la conception de produits pharmaceutiques plus inoffensifs.

lle sur des

molécules « intentionnellement instables », ce qui pourrait ouvrir la voie à une génération de

médicaments biodégradables. Il nomme ce concept « benign by design », ce qui signifie « inoffensif par

conception ules dégradables après leur consommation, afin de faciliter

;

tout en conservant ou en améliorant les

nécessairement la création de nouvelles molécules

existante peut suffire.

ques sur lequel travaillait le Centre

glufosfamide (152) phase III pour

une utilisation dans le traitement du cancer du pancréas est en cours (153).





De plus, 69 % souhaitent être mieux formés aux enjeux écologiques actuels et futurs (156). Il y a donc

une importante marge de progression à saisir, en créant par exemple des cours spécifiques à la transition

écologique, adaptés à chaque filière.

é que pour 20%

des répondants (157).

Pour 80% des médecins

(157).

Selon le rapport « Comprendre pour agir

« ». Selon eux, cette problématique est due à la

sacralisation du médicament dans les sociétés occidentales. Selon un des pharmaciens hospitaliers

interrogés « - »

(158).

006, 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 -

prescription. Les molécules sont classées selon leur persistance, bioaccumulation et toxicité directe

(indice PBT). Cette classification peut être intégrée dans les recommandations de bonnes pratiques et

prise en compte lors de la prescription.

Les principales propositions de ces médecins sont de privilégier les traitements non médicamenteux en

première intention, de travailler sur la non-

quantités lors de la délivrance.

nels de santé, tout en présentant des

avantages non négligeables : économiques, écologiques ainsi que des bénéfices pour les usagers du

3.3. Intervenir sur la dispensation

Au comptoir, la communication auprès des patients est particulièrement sensible : manque de socle de

connaissances vis-à-vis des



intégralité de

figurant sur des

ordonnances type paraissent superflus.

i permettrait

au projet de loi de financement de la Sécurité sociale 2024 (161). Pour les syndicats de pharmaciens

Une dispensation « adaptée » en termes de boîtage

serait déjà une première étape.

Médical Rendu : à performances médicales et tolérance comparables, un médicament plus respectueux

it un meilleur score SMR et serait mieux remboursé ; ce qui inciterait à une plus

large consommation de ces médicaments : sur le principe des génériques entièrement remboursés.

Il faut « nces plus respectueuses de

» (147).

3.4.

3.4.1. Concernant les émissions :

La production de médicaments totalement biodégradables semble utopique, puisque les propriétés de

; mais une réduction

des émissions semble encore envisageable.

Une plus importante considération du module intitulé « évaluation du risque environnemental » est faite

, au travers

de dispositions réglementaires de plus en plus contraignantes. La directive 2001/83/CE du parlement

européen définit le cadre

médicament (162). En 2005, la directive initiale est modifiée selon la directive 2004/27/CE (163) : un

impact [environnemental] est étudié et, au cas

par cas, des dispositions particulières visant à le limiter sont envisagées ».

s demandes postérieures à 2005. Cette



professionnels de

écobilan par rapport à ses performance environnementale depuis 2005. Celui-ci comprend les émissions

dans le laboratoire

sur « son » (164).

Cette initiative fait partie de la Responsabilité sociétale des entreprises (RSE), qui est une contribution

2030, dont le 14ème est dédié à la vie

aquatique.

Fresque du Climat », afin de « générer des

» qui ont été déployées (164).

2018 pour accélérer la compréhension à grande échelle du changement climatique à travers un outil

ludique et pédagogique (165).

Le groupe Sanofi France contribue également aux ODD. A travers son programme « Planet

Mobilization

étapes du cycle de vie du médicament. Il accorde une importance particulière aux résidus

ous les nouveaux médicaments

» (166) héberge le laboratoire mondial de

développement chimique et biotechnolog

», qui a conduit à la mise en place

(166).

Malheureusement, seules 14% des entreprises françaises prennent en compte la vie aquatique dans leurs

ODD, «

biodiversité marine » (167).

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



ançait les deux premiers plans « Ecoantibio » : des

antimicrobiens en médecine vétérinaire.

Suite à la réussite de ceux- tion des animaux aux antibiotiques

de 52% entre 2011 et 2022, le plan est reconduit pour une troisième édition de 2023 à 2028 ; afin de

consolider les acquis en poursuivant les actions précédemment engagées. Il faut « maintenir la vigilance

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

depuis

2022 la santé animale /

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 à réduire de 50 % les ventes globales d'antimicrobiens pour les

nne d'ici 2030, en prenant 2018 comme année

de référence (170).

3.4.2.

STEPs pourraient être soumis à des textes de lois plus rigoureux.

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

en méthodes physiques, chimiques et biologiques. Malheureusement, les résidus médicamenteux ont des

(40).

hospitalier

envisage

(oncologie, radiothérapie), susceptibles de constituer une source prépondérante pour certaines molécules

cas du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux,



Dans ce cadre, le CHU est lié par une convention de déversement à la collectivité locale de son territoire

et à son prestataire. Des projets de nouvelles filières de déchets et de recyclage sont mis en place (171).

es pénalités.

médicaments rejetés ne deviendront pas

La station de Saint Pourçain-sur-

: un traitement par ozonation puis par filtre à charbon permet de se

débarrasser des résidu (172). Le taux

(figure 12).

igatoire.

-ci en France et cinq dans le monde, et pour cause : aucune

région qui paient 0.70 euro/m³ de coût supplémentaire.

à 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. Il consiste à faire prélever

par toutes les STEPs

exemple montre la possibilité de la mise en place de ce type de projet à grande échelle, à condition

Une autre option s Découverte en 1883

(Rhus verniciflua), cette enzyme pourrait transformer les résidus médicamenteux

en composés moins ou non toxiques. Quelques études offrent des résultats prometteurs mais il existe

(174), (175).



VI. Conclusion

globale et universelle, auparavant sous-

écosystème et de la subsistance humaine. Le monde aquatique nous nourrit, nous soigne grâce aux

molécules produites par les organismes marins et offre de précieux modèles pour la recherche

scientifique

t défaut.

Tant que nous produirons et consommerons des produits pharmaceutiques, nous en trouverons des traces

La prise de conscience de ce sujet est encore très récente. Les connaissances sont limitées et parcellaires.

dans les compartiments aquatiques, mais aussi dans tout le tissu vivant de la planète ! Les investigations

prennent en compte

(piégeur) de certains plastiques qui sont capables de fixer de nombreuses molécules chimiques. Les

de cette information.

complexité des écosystèmes, les nuisances induites par les polluants isolés ne tiennent pas compte des

les océans (température, pH, salinité, courants, etc..). La

une véritable « mission scientifique de définir quelle concentration de la substance correspondante est

» (39), car il peut y avoir un effet cumulatif par la

chaîne alimentaire.



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

défis écologiques qui se présentent actuellement ?

La prise de conscience doit non seulement continuer, mais des études plus poussées doivent être menées

! Il

;

bien vu, mais également pour tous les écosystèmes

confrontés à cette contamination.

préoccupations clés du 21ème siècle. Tout, ou presque, est à faire dans ce domaine. Il est temps

mieux comprendre et limiter autant que possible les répercussions de ce problème, plus si insoupçonné

que ça.
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Annexe 1 :

aquatiques.



Annexe 2 : Conditions environnementales favorables au transfert de gènes de résistance aux

antibiotiques vers des espèces bactériennes pathogènes.


