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Introduction  

 

Le code de la Santé publique (article L.5111-1) définit le médicament de la façon suivante : « 

toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives à 

l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être 

utilisée chez l’homme ou chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un diagnostic 

médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique. » 

Composés d’environ 3 500 substances actives présentes sur le marché mondial, les médicaments 

sont devenus des produits de consommation courante. La France compte à elle seule près de 2 800 

substances actives sur son marché, représentant 11 000 spécialités. En 2013, au niveau européen, elle 

est le deuxième plus gros consommateur de produits pharmaceutiques derrière le Royaume-Uni, avec 

une consommation de 3,1 milliards de boîtes par an soit 48 boîtes de médicaments consommées par 

français [1]. En 2016, la quantité de médicaments à usage humain vendus dans le monde, exprimée en 

milliards de dollars, place les Etats-Unis, la Chine et le Japon dans le trio de tête, suivis de l’Allemagne, 

avec respectivement 461,7 ; 116,7 ; 90,1 ; et 43,1 milliards de dollars [2]. Après leur consommation et 

leur passage au travers des organismes, les médicaments peuvent être rejetés dans les excréta sous forme 

de métabolites -  après avoir subi des biotransformations - ou sous forme inchangée, identique à la 

molécule mère. Conçues pour être biologiquement actives, la présence résiduelle de ces molécules dans 

les écosystèmes est source d’interrogation et d’inquiétude. L’intérêt porté à cette problématique est 

d’autant plus important que l’omniprésence de ces molécules chimiques ne cesse d’être démontrée. Une 

étude récente [3], illustre la diversité des matrices environnementales touchées par cette pollution : eaux 

de surface, eaux souterraines, eaux de puits, eau du robinet/eau potable, eaux usées, stations de traitement 

des eaux usées (STEU) (influents, effluents, boues), fumier, sol, sédiments, particules en suspension. En 

effet, bien que l’usage des médicaments soit relativement ancien, il n’existe à l’heure actuelle aucune 

réglementation contraignante visant à contrôler ou à limiter leur présence dans l’environnement. 

Les sources de contamination par la pollution pharmaceutique sont nombreuses. Par exemple, en 

France les STEU conventionnelles ne sont pas conçues et équipées pour traiter en totalité ces polluants 

et rejettent alors dans leurs effluents de nombreux produits pharmaceutiques et leurs dérivés. La 

consommation de ces substances par les animaux d’élevage et par conséquent leur relargage constitue 

également une des voies d’entrée de ces molécules dans l’environnement. Les concentrations 

environnementales (quelques dizaines de ng/L) étant largement inférieures aux posologies 

habituellement prescrites et consommées, les préoccupations se portent essentiellement sur les effets 

chroniques d’une telle exposition. Des effets ont notamment déjà été observés et décrits pour des 
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organismes aquatiques et terrestres, tant au niveau de leur comportement que de leur physiologie ou de 

leur survie. En plus de ces effets avérés, la présence ubiquitaire des résidus médicamenteux joue 

également un rôle dans le développement de bactéries résistantes aux antibiotiques ce qui met en danger 

un arsenal important de notre système de soins actuel [4].  

Enfin, la présence simultanée d’une multitude de polluants dans la nature pouvant avoir des effets 

inhibiteurs, additifs ou synergiques les uns sur les autres, rend la question de l’impact d’une seule 

substance ou d’un seul type de substance d’autant plus complexe. Cet effet que l’on appelle l’effet 

cocktail a notamment été démontré par une étude de Cleuvers [5] qui prouve que le diclofénac agit de 

façon additive avec l’ibuprofène. Ainsi, il devient nécessaire de se questionner sur les actions qu’il est 

possible de mettre en place afin de réduire la présence environnementale des résidus pharmaceutiques. 

Cette thèse fait l’objet de cette problématique, en la plaçant dans un contexte réglementaire et 

scientifique, en en déterminant les causes, les conséquences, mais également en présentant les leviers 

d’actions potentiels et les verrous auxquels ces initiatives peuvent être confrontées.  

 

 

I. Contexte  

 

A. Sources de contamination par la pollution pharmaceutique  

 

Il existe trois sources principales de contamination de l’environnement par les résidus de 

médicaments en Europe : l’excrétion après usage humain (hors cadre hospitalier) ou vétérinaire (80-

90%), le rejet des industries et des établissements de santé (respectivement 2% et 5-10%), et la mauvaise 

élimination des médicaments non utilisés (MNU), dans les toilettes, éviers et poubelles (3-8%) [6].  

 

Les résidus de médicaments provenant de la consommation humaine en ambulatoire ou les MNU 

déversés dans les toilettes ou les éviers représentent les sources de contamination diffuses. Après avoir 

été consommés, les médicaments et leurs résidus sont plus ou moins éliminés dans les excréta selon leur 

métabolisation et se retrouvent dans les eaux usées. Dans le cas d’un réseau d’assainissement collectif, 

les eaux usées (domestiques, publiques, industrielles) sont collectées via un réseau public de 

canalisations et sont acheminées vers les STEU. Dans les stations conventionnelles, les eaux subissent 

différents traitements afin d’éliminer les déchets et polluants qu’elles contiennent. Après une étape de 

pré-traitement (dégrillage, dégraissage, dessablage) et une première décantation, vient une étape de 

traitement biologique au cours de laquelle la pollution organique et minérale de la phase liquide va 
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pouvoir être transférée sur une phase solide, les boues, et vers une phase gazeuse (émission de CO2, N2, 

…) [7]. Les boues activées, composées en partie de micro-organismes floculants, d’oxygène dissous et 

d’eau usée, constituent aujourd’hui la principale filière de traitement des eaux résiduaires urbaines. En 

fonction de différents paramètres physico-chimiques, les molécules seront en partie ou pas éliminées, 

soit par biodégradation, par adsorption sur la boue ou par volatilisation. A l’issue de ce traitement, les 

boues sont séparées de l’eau épurée dans un bassin clarificateur. Elles peuvent ensuite être réutilisées ou 

éliminées par épandage pour en faire de la valorisation agricole (ce qui représente la principale voie 

d’élimination en Europe), ou par incinération. L’eau épurée est enfin rejetée dans le milieu naturel, la 

plupart du temps dans les eaux superficielles que sont les rivières à proximité des stations.  

 

 

Figure 1. Illustration du fonctionnement d’une station d'épuration [8] 

 

 Le taux d’abattement des molécules par les STEU est donc variable. Aucun traitement spécifique 

n’est mis en place pour traiter les résidus pharmaceutiques. De fait, cela a pour conséquence le relargage 

d’une partie de ces substances dans les eaux de surface. De plus, dans le cas des réseaux unitaires, les 

eaux pluviales sont également collectées dans les égouts, et lors de fortes précipitations, une partie des 

eaux de réseau - eaux usées et eaux pluviales - est déversée directement dans le milieu naturel via des 

déversoirs d’orage, sans passer par les STEU et donc sans être traitée. Des fuites de réseau peuvent 

également être source de contamination ponctuelle. Les eaux superficielles vont ensuite s’infiltrer dans 

le sol et constituer les eaux souterraines qui seront captées pour produire de l’eau potable. Avant d’être 

distribuée, l’eau destinée à la consommation humaine (EDCH) est traitée par chloration et UV pour 
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répondre aux normes bactériologiques. C’est ainsi que des traces de médicaments peuvent se retrouver 

dans différentes matrices d’eau et dans la chaîne alimentaire. 

 

 D’autres sources sont également à prendre en compte, notamment les rejets d’établissements de 

santé, d’industries chimiques et pharmaceutiques, qui constituent des rejets ponctuels. Les volumes des 

effluents hospitaliers sont inférieurs aux volumes des effluents urbains mais la concentration en résidus 

médicamenteux y est plus élevée, ce qui leur confère une écotoxicité plus importante [9]. Bien que moins 

volumineux, les rejets des établissements de santé contribuent de façon importante à l’apport de certaines 

molécules dans les eaux usées telles que les anesthésiques, les anticancéreux et les produits de contraste 

[10]. Cette tendance pourrait cependant être amenée à évoluer au vu de l’augmentation des séjours de 

courte durée, de l’hospitalisation de jour et des soins en ambulatoire. En ce qui concerne les industries 

chimiques et pharmaceutiques, même si elles sont soumises à des réglementations comme les bonnes 

pratiques de fabrication, les normes de l’organisation internationale de normalisation ISO 14000 ou la 

législation sur les Installations Classées Pour l’Environnement (ICPE), aucune information quantitative 

ou qualitative sur les contrôles des rejets aqueux n’est disponible [11]. 

  

 L’usage vétérinaire des produits pharmaceutiques constitue également une des sources de 

contamination par ces substances. Les médicaments sont employés chez les animaux domestiques mais 

aussi et surtout chez les animaux d’élevage (ovins, bovins, porcins, volailles, poissons) qui, par leurs 

rejets et/ou carcasses, vont polluer directement des compartiments environnementaux tels que le sol et 

l’eau (infiltration, lixiviation, pisciculture). Cette voie de contamination est d’autant plus importante que 

l’usage vétérinaire de ces molécules ne répond pas toujours à une nécessité curative. En effet, elles 

peuvent être employées dans le cadre d’une stratégie préventive, comme c’est le cas pour les 

antiparasitaires destinés à tout un ensemble d’animaux sans distinguer ceux qui sont sains de ceux qui 

sont infestés. Les antibiotiques peuvent également être utilisés comme facteurs de croissance grâce à 

leur action sur la flore intestinale qui augmenterait la disponibilité des nutriments pour l’animal [4]. Il 

en est de même pour les hormones qui peuvent également permettre d’augmenter la production de lait.  

 

Ainsi, l’épandage des boues de STEU, des lisiers ou des fumiers qui sont utilisés dans le but d’amender 

les sols sont également susceptibles de contenir des résidus pharmaceutiques et de contaminer 

indirectement l’environnement. 
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Figure 2.  Voies d’introduction et de transfert des médicaments à usage humain et vétérinaire dans 
l’eau [12] . En pointillés : voies mineures (les déchets correspondants aux déchets solides autres que 

les boues ne sont pas pris en compte dans ce schéma) 

 

 

 

Enfin, il est à noter que dans des régions du monde à revenus faibles ou intermédiaires (Afrique 

subsaharienne, Asie du Sud, Amérique du Sud), avec une prévalence plus élevée de maladies, une 

réglementation limitée, une mauvaise gestion des déchets et des eaux usées, avec des méthodes de 

fabrication des produits pharmaceutiques peu contraignantes sur les efflux, participent fortement à la 

contamination des milieux [13].  

 

B. La pollution pharmaceutique : un sujet de préoccupation croissante 

 

Depuis plusieurs dizaines d’années, ce type de pollution est au cœur de préoccupations et de 

questionnements grandissants. Les premières études sur cette thématique sont apparues dans les années 

70 - 80 [14], [15] et portaient sur un faible nombre de molécules dans un périmètre restreint. Depuis les 

années 2000, et en partie grâce aux progrès technologiques permettant la détection de faibles 

concentrations des substances pharmaceutiques dans l’environnement, ce domaine de recherche connaît 

un véritable essor en voyant notamment le nombre de publications sur les résidus pharmaceutiques dans 

les eaux usées, eaux de surface et eaux souterraines, passer d’environ 500 à 3000 par an entre les années 

2000 et 2010 [16]. En février 2022, Wilkinson & al [13] ont publié la première étude mondiale sur la 
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pollution pharmaceutique des fleuves avec 61 ingrédients pharmaceutiques actifs recherchés dans 258 

rivières à travers 104 pays de tous les continents. Cet essor est également démontré par l’étude 

bibliométrique présentée ci-dessous qui porte sur le nombre de publications d’articles de recherche entre 

2000 et 2023 en lien avec les médicaments, leur présence dans l’environnement et leur écotoxicité. 
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Figure 3. Bibliométrie illustrant l’évolution, entre 2000 et 2021, du nombre de publications d’articles 

scientifiques répertoriés dans le moteur de recherche scientifique « Sciences Direct » par mots-clés en 
lien avec les médicaments, leur présence dans l’environnement et leur écotoxicité 

 

C. Réglementation en vigueur visant à limiter la pollution environnementale par les 

résidus de médicaments : de la conception à l’élimination des médicaments 

1. Evaluation du risque environnemental (ERE) dans les dossiers 

d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)  

 

La réglementation des médicaments varie selon des critères de consommation humaine ou 

animale, mais également selon les pays. Afin d’illustrer cela, la partie suivante s’intéressera aux 

réglementations européenne, américaine et japonaise. 

 

a) ERE des dossiers d’AMM pour les médicaments à usage humain : une 

obligation relativement récente et non décisive quant à la mise sur le 

marché du médicament 

 

 La réglementation générale des médicaments à usage humain dans l’Union Européenne (UE), le 

Japon et les Etats-Unis, suit les lignes directrices du conseil international d’harmonisation des exigences 
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techniques pour l’enregistrement des médicaments à usage humain (International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - ICH). Le document 

technique commun (Common Technical Document - CTD), composé de différents modules, permet la 

soumission des demandes d’AMM des médicaments à usage humain et est commun à plusieurs autorités 

de santé dans le monde. Seul le module 1 (qui est en réalité à part du CTD) est propre à chaque région, 

et comprend notamment l'Évaluation du Risque Environnemental (ERE). Ainsi, aucune ligne directrice 

commune sur les médicaments dans l’environnement n’a à ce jour été établie et la réglementation portant 

sur les risques environnementaux est donc propre à chaque région du monde [17]. 

 

 

Figure 4. Triangle du CTD. Le module 1 est spécifique à la région, les modules 2, 3, 4 et 5 sont 
communs à toutes les régions [18] 

 

 

Au niveau de l’UE, depuis 2006 seulement, les dossiers de demande d’AMM de nouveaux 

médicaments à usage humain évalués par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) doivent 

comporter un volet « Évaluation du Risque pour l’Environnement » (ERE) [2]. En effet, bien que l’ERE 

ait été mentionnée dans des textes communautaires depuis 1993 dans la Directive 93/39/EEC [19], ce 

n’est qu’en 2001 que la Directive 2001/83/CE [20] indique que les dossiers d’AMM doivent être 

accompagnés d’une ERE et de l’explication des mesures qui doivent être prises afin de limiter l’impact 

environnemental. Cependant, les résultats des essais de l’ERE n’étaient pas listés dans les documents à 

fournir dans le dossier d’AMM. Ce n’est que trois ans plus tard que la Directive 2004/27/CE [21], 

complétée en 2006 afin de préciser le cadre et la méthodologie, rendra obligatoire les résultats de ces 

tests pour toute nouvelle demande d’AMM déposée après le 30 octobre 2005. Dans certains cas, l’ERE 

n’est pas exigée. C’est notamment le cas pour le renouvellement d’AMM, une modification mineure et 
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pour les médicaments composés de substances naturelles telles que des vitamines, des électrolytes, des 

acides aminées, des peptides, des protéines, des sucres et des lipides [22]. 

 

L’évaluation comprend différentes étapes, la première étant celle d’une étude d’exposition. Dans 

celle-ci, le coefficient de partage octanol/eau (log Kow) est étudié ainsi que des critères de persistance, 

de bioaccumulation et de toxicité (PBT) lorsque le log Kow est supérieur à 4,5. La concentration 

environnementale prédite dans les eaux de surface (Predicted Environmental Concentration in surface 

water- PECSW) est ensuite calculée à l’aide d’un facteur représentant la proportion de la population traitée 

avec le médicament (facteur de pénétration du marché, fixé par défaut à 0,01), ainsi que d’une estimation 

de la masse du principe actif distribuée sur un an et de façon uniforme sur un territoire géographique en 

ne considérant que les eaux usées [23]. Un facteur de dilution est pris en compte et les calculs sont 

réalisés de façon à envisager le pire des cas : aucune métabolisation et aucun traitement par les STEU. 

Si la PECSW est inférieure à 0,01 µg/L et qu’il n’y a aucune préoccupation environnementale apparente, 

le risque environnemental du médicament est considéré comme peu probable et l’évaluation s’arrête à 

ce stade [22]. Si la PECSW est supérieure à 0,01µg/L, une deuxième phase d’évaluation s’intéressant au 

devenir et aux effets des médicaments dans l’environnement est requise. Lors de cette deuxième phase, 

les études suivent les lignes directrices de l’Organisation de Coopération et de Développement 

Économiques (OCDE) et portent sur les propriétés physico-chimiques (solubilité dans l’eau, log Kow, 

dissociation dans l’eau, spectre d’absorption UV-visible, point de fusion, pression de vapeur), sur les 

propriétés de devenir (adsorption-désorption sur sols et boues), sur l’écotoxicité aquatique chronique 

(algues, daphnies, poissons), sur le fonctionnement des STEU et sur la toxicité des sédiments. La 

concentration maximale prédite sans effet (Predicted No Effects Concentration - PNEC) est calculée en 

fonction de la concentration maximale sans effet observable (No Observed Effect Concentration - 

NOEC) ou en fonction des concentrations pour lesquelles un effet de 10% de la réponse maximale est 

observable (EC10). Un rapport PEC/PNEC est alors calculé et s’il est inférieur à 1, l’évaluation s’arrête 

à ce stade. Si le rapport PEC/PNEC est supérieur à 1, c’est à dire que si la concentration prédite dans 

l’environnement est supérieure à la concentration maximale prédite sans effet, alors une étude 

approfondie sur les effets environnementaux sera réalisée. 
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Figure 5. Schéma de l’ERE pour les demandes d’AMM des médicaments d’après l’EMA [23] 

 

Bien que ces évolutions réglementaires illustrent un intérêt grandissant pour l’impact 

environnemental des résidus pharmaceutiques, certains verrous demeurent. Tout d’abord, les 

médicaments dont les dossiers d’AMM ont été soumis antérieurement au 30 octobre 2005 n’ont pas 

nécessairement fait l’objet d’une ERE. Ainsi, bien que la Directive 2004/27/CE a rendu l’ERE 

obligatoire pour tous les nouveaux dossiers d’AMM, les « anciens » médicaments n’ont pas d’ERE et 

aucun rattrapage de cette évaluation n’a été mis en place. Aussi, l’impact environnemental, même s’il 

s’avère être négatif, ne constitue pas un critère de refus de délivrer l’AMM pour les médicaments à usage 

humain. Enfin, les évaluations environnementales ne sont pas réalisées par un organisme indépendant 

de l’industrie pharmaceutique et il est très compliqué, voire impossible, d’avoir accès aux résultats.  

  

Aux Etats-Unis, en s’inscrivant dans la loi sur la politique environnementale nationale (National 

Environmental Policy Act - NEPA) de 1969, la Food and Drug Administration (FDA) est tenue de 

prendre en compte les risques environnementaux des médicaments pour toute nouvelle demande de 

médicament, demande abrégée, demande d’approbation de commercialisation d’un produit biologique, 

supplément à ces demandes, ou demande expérimentale de nouveaux médicaments à moins que ces 

demandes ne fassent l’objet d’une exclusion catégorique et ne nécessitent pas d’ERE (par exemple 

substances naturelles, ou médicaments dérivés du sang) [24]. Afin de diminuer le nombre d’évaluations 

environnementales ne démontrant aucun impact, la FDA a réévalué sa réglementation, notamment en 

ajoutant des exclusions catégoriques. A la date du 29 juillet 1997 est publiée la réglementation définitive, 



 

22 

complétée par la ligne directrice de 1998 [25] et par de nouvelles recommandations du centre pour 

l’évaluation et la recherche biologique (Center for Biologics Evaluation and Research - CBER) en 2015. 

La méthode de calcul de l’ERE est globalement la même que celle utilisée dans l’UE, sauf au niveau de 

la nature des premiers essais et de la valeur de la PEC qui est de 0,1µg/L aux Etats-Unis, soit dix fois 

plus élevée qu’en Europe. 

 

Enfin, en ce qui concerne le Japon, bien qu’il ait été précoce en termes de législation sur l’impact 

environnemental des produits chimiques hors médicaments, il n’a défini à ce jour aucune ligne directrice 

pour les molécules pharmaceutiques. [2] 

La Chine, membre du trio de tête de consommation de médicaments avec les Etats-Unis et le 

Japon, a rejoint l’ICH en 2017 afin de s’intégrer dans le système international de règlementation des 

médicaments. Cependant, il n’existe pas de données faisant état de l’obligation de faire une ERE lors de 

la soumission d’AMM en Chine.  

b) ERE des dossiers d’AMM pour les médicaments à usage vétérinaire : 

une obligation plus ancienne et décisive quant à la mise sur le marché 

du médicament 

 

En ce qui concerne les médicaments vétérinaires au niveau de l’UE, les demandes d’AMM 

doivent comprendre une évaluation de l’écotoxicité depuis la Directive 81/852/CEE [26] de 1981. 

L’obligation de cette évaluation apparaît en 1992 (Directive 92/18/CEE [27]), puis les premières lignes 

directrices et les modalités sont décrites en 1998 [28]. Les lignes directrices sont données par la 

coopération internationale pour l’harmonisation des exigences techniques pour l’enregistrement des 

médicaments vétérinaires (International Cooperation on Harmonisation of technical requirements for 

Registration of Veterinary Medicinal Products - VICH) qui est un programme tripartite regroupant l’UE, 

le Japon et les Etats-Unis. Les lignes directrices VICH GL6 et GL38, décrivent respectivement les études 

de phase I et II [29]. La première étape de l’évaluation comprend le calcul d’une PEC sol (ou de la 

concentration introduite dans l’environnement (EICaquatique) en cas d’usage aquacole) en prenant en 

compte la consommation, les espèces cibles, les modalités d’administration, d’élevage, de gestion des 

rejets. Si la PEC sol est inférieure à 100µg/kg, le risque pour l’environnement est peu probable et 

l’évaluation s’arrête.  

Les lignes directrices VICH GL6 et GL38 concernant les médicaments vétérinaires à usage 

aquacole sont les suivantes : si l’EICaquatique rejetée par les installations aquacoles calculée est inférieure 

à 1 µg/L, alors l’évaluation s’arrête à ce stade. En effet, cette valeur est inférieure au niveau démontré 
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comme ayant des effets nocifs dans les études d’écotoxicité aquatique avec des médicaments destinés à 

l’usage humain.  

Si la PEC sol est supérieure à 100µg/kg ou si l’EICaquatique est supérieure à 1µg/L,  une deuxième 

phase d'évaluation débute sauf en cas de forte biodégradation de la molécule [2]. Un rapport PEC/PNEC 

interprété de la même façon que pour les médicaments à usage humain est ensuite calculé et en cas de 

PEC/PNEC défavorable, l’usage peut être limité ou, contrairement aux médicaments à usage humain, 

l’AMM peut ne pas être accordée. 
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Figure 6. Arbre décisionnel de la phase I de l’ERE des médicaments à usage vétérinaire [30] 
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Par ailleurs, il existe une réglementation visant à protéger les consommateurs de produits 

alimentaires issus d’animaux préalablement traités. Ainsi, les quantités résiduelles de médicaments 

vétérinaires retrouvées chez les animaux d’élevage appelées les limites maximales de résidus (LMR) 

permettent de définir des seuils acceptables dans les denrées alimentaires issues de ces animaux traités 

(viande, poisson, lait, œufs, miel). Ces limites prennent en compte la toxicité de la substance et 

l’exposition possible du consommateur. Au-delà de ce seuil fixé par la Commission Européenne sur 

conseil de l’EMA, la commercialisation de la denrée ne peut pas être autorisée (Règlement (UE) 

N°37/2010 [31]). Les tableaux correspondant aux substances autorisées et interdites sont présentés en 

annexes du règlement UE N°37/2010 [31] et contiennent notamment les informations suivantes : nom 

de la substance, résidu marqueur, espèce animale, LMR, denrées cibles.  

 

L’évaluation de l’écotoxicité des médicaments à usage vétérinaire aux Etats-Unis, est obligatoire 

depuis 1980, elle s’inscrit comme pour les médicaments à usage humain dans le NEPA et suit les mêmes 

lignes directrices que l’UE et le Japon, à savoir VICH GL6 et GL38. 

 

2. Surveillance des produits pharmaceutiques dans les eaux : l’absence de 

réglementation contraignante  

  

 En Europe, la Directive Cadre sur l’Eau (DCE) (2000/60/CE [32]) établit des règles dans le but 

de mettre fin à la détérioration de l’état des masses d’eau des États membres et de parvenir au bon état 

des rivières, lacs et eaux souterraines. Pour cela, l’action nationale de Recherche et de réduction des 

rejets de Substances Dangereuses dans les Eaux (RSDE) a débuté en 2002 et s’inscrit dans la mise en 

œuvre de la démarche de la DCE. La note technique du 12 août 2016 [33] a transmis une liste1 d’une 

centaine de micropolluants à analyser en fonction de la matrice eaux traitées ou eaux brutes. A la suite 

de cette note technique, toutes les STEU de plus de 10 000 équivalents habitants (EH) sont dans le devoir 

de réaliser une campagne de mesures des micropolluants dans les eaux brutes et les eaux traitées (au 

total, 6 mesures sur une année). La première campagne a eu lieu en 2018 et des diagnostics vers l’amont 

ont été rédigés afin d’identifier les potentiels contributeurs à la pollution des eaux et ainsi proposer des 

actions permettant de réduire la contamination à la source. La deuxième campagne s’est déroulée en 

2022, puis cette démarche sera reproduite de façon itérative tous les 6 ans. Les diagnostics vers l’amont 

sont rédigés par des collectivités, des bureaux d’études ou des délégataires et ont pour objectif de 

 
1 Annexe 1 
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rechercher des micropolluants définis par une liste, en quantité significative en entrée et en sortie de 

STEU, puis d’identifier les sources d’émissions de ces substances et les secteurs d’activités concernés 

(industries, artisans, agriculteurs, domestiques). Après l’identification des sources d’émissions 

potentielles, des actions de réduction à la source sont recherchées et proposées au sein d’un plan 

d’actions. Ces actions peuvent par exemple comprendre la mise en conformité d’entreprises, la 

proposition d’alternatives ou la production d’outils de sensibilisation à destination des émetteurs. 

 

 La liste initiale des micropolluants à analyser ne comprend aucune substance pharmaceutique 

mais la note technique du 24 mars 2022 [34] est venue préciser la liste des micropolluants à considérer 

pour la campagne de 2022. En plus de la liste initiale dont les mesures sont obligatoires, une liste 

complémentaire2 de substances pertinentes à surveiller a été établie. Cette dernière comprend notamment 

des molécules pharmaceutiques et leurs résidus tels que : acide fenofibrique, carbamazépine, 

carbamazépine époxyde, diclofénac, ibuprofène, kétoprofène, paracétamol, sulfaméthoxazole. La 

mesure des substances de cette liste complémentaire est facultative mais peut être imposée par le préfet 

s’il l’estime pertinente compte tenu de la sensibilité du milieu récepteur ou des usages. Néanmoins, bien 

que la mesure des substances pertinentes à surveiller puisse être imposée, cette dernière ne conduit pas 

à la rédaction de diagnostics vers l’amont.  

 

 A ce jour, quel que soit le pays, aucune réglementation n’oblige à un suivi des résidus de 

médicaments dans les diverses matrices environnementales. 

 

 

II. Résidus de médicaments dans l’environnement : contamination des milieux aquatiques et 

terrestres 

 

 Les sources de pollution pharmaceutique, qu’elles soient ponctuelles ou diffuses, sont 

responsables de la contamination de nombreux compartiments environnementaux. Parmi eux, on 

retrouve principalement les matrices d’eau comme les eaux superficielles et les eaux souterraines. L’eau, 

qui est à la fois réceptrice et vectrice de cette pollution invisible, contamine par conséquent d’autres 

matrices environnementales comme les sédiments, les biofilms, les animaux, les sols et les plantes.  

 

 
2 Annexe 2 
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A. Résidus de médicaments dans le milieu aquatique : revue de littérature relative à la 

contamination des différentes compartiments et organismes aquatiques 

1. Eaux brutes et eaux traitées : illustration de la contamination et des effets 

associés par l’étude HydroScreen 

 

Il est maintenant connu et admis que toutes les eaux usées brutes arrivant dans les STEU sont 

chargées de résidus pharmaceutiques. Toutefois, le taux d'abattement de ces substances dépend de la 

nature des molécules et de l’installation de traitement des eaux usées qui ne permet qu’une élimination 

partielle des molécules comme l’illustre le tableau ci-dessous. 

 

 

Figure 7. Concentrations de quelques résidus pharmaceutiques dans les eaux brutes et eaux traitées et 
pourcentages d’élimination selon la nature des molécules et des installations (lorsque deux nombres 
sont indiqués, cela correspond aux résultats de mesures réalisées dans deux installations différentes) 

[7] 

 

En Alsace, ce phénomène a également été démontré par l’étude HydroScreen grâce à la démarche 

volontariste du Syndicat des Eaux et de l’Assainissement Alsace-Moselle (SDEA). Le SDEA a souhaité 

participer à ce projet qui permet de faire émerger des substances qui ne sont pas recherchées dans les 

campagnes RSDE et d’évaluer la toxicité associée aux mélanges de substances. J’ai notamment eu 

l'opportunité de travailler sur ce projet lors de mes stages au SDEA au cours de l’été 2021 et du premier 

semestre 2022.  
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L’étude HydroScreen, qui s’étend sur le périmètre national, a pour objectif de faire un lien entre 

des analyses physico-chimiques sur un grand nombre d’échantillons d’eaux de surface et de stations 

d’épuration (et quelques échantillons d’eaux de réseaux) et la toxicité associée en réalisant des bioessais, 

afin de développer un modèle prédictif de la toxicité des micropolluants prenant en compte l’effet 

cocktail. Le SDEA a été partenaire de ce projet en réalisant des prélèvements au cours de l’été 2021 en 

entrée, en sortie de station, dans les réseaux ainsi que dans le milieu récepteur des STEU3 concernées 

par les campagnes RSDE. 

Le projet porté par Lodiag, en charge des analyses physico-chimiques, et Tame-Water,  en charge 

des bioessais, porte sur 856 molécules médicamenteuses, pesticides, stupéfiants et leurs métabolites.  

Parmi les 417 médicaments/métabolites de médicaments recherchés, on retrouve 81 molécules 

en entrée et 68 en sortie de STEU. Les classes concernées sont indiquées en abscisse sur le graphique 

présenté ci-dessous (Figure 8). Le nombre entre parenthèses à côté des classes indique le nombre des 

différentes substances appartenant à cette classe qui a été détecté. L’axe des ordonnées n’indique pas la 

concentration mais le nombre de détections des molécules appartenant aux classes médicamenteuses en 

entrée/sortie de STEU. Par exemple, les antihypertenseurs composent la classe de substances la plus 

détectée. Les produits pharmaceutiques appartenant à cette classe ont été détectés plus de 200 fois sur la 

totalité des 20 échantillons prélevés en entrée de STEU. Dans cette classe on dénombre 14 substances 

anti-hypertensives différentes. Pour certaines classes de médicaments, le nombre de détections de 

molécules est supérieur en sortie qu’en entrée. Cela s’explique notamment par les procédés de 

biotransformation et l’apparition de métabolites qui n’étaient alors pas présents en entrée de STEU. 

 

 

 
3 Benfeld, Brumath,Drusenheim, Erstein, Gunstett, Marckolsheim, Menchhoffen, Mietesheim, Pfaffenhoffen, Ribeauvillé, 
Rosheim, Saverne, Scharrachbergheim, Schweighouse-sur-Moder, Sélestat, Seltz, Valff, Villé et Wissembourg. 
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Figure 8. Nombre de détection des molécules appartenant aux différentes classes de 
médicaments/métabolites de médicaments en entrée et en sortie des 20 STEU du SDEA analysées dans 

le cadre de l’étude HydroScreen 

 

 

Les concentrations sont généralement plus élevées en entrée qu’en sortie, et sont de l’ordre du 

microgramme/litre. Le seuil de quantification maximal est de 2µg/L, ce qui implique que certaines 

substances ont des concentrations supérieures mais que leur concentration exacte n’a pas pu être 

déterminée.  

Malgré une diminution des concentrations et du nombre de molécules détectées en sortie par 

rapport à celles détectées en entrée, la présence résiduelle de ces micropolluants démontre que 

l’abattement n’est que partiel.  

 

En complément, des bioessais impliquant l’utilisation de plantes ou d’animaux vivants (in vivo) 

ou de tissus ou cellules (in vitro) sont réalisés pour déterminer l’effet biologique ou la toxicité d’une 

substance ou d’un contexte. Dans le cadre de l’étude HydroScreen, 6 panels de bioessais4 ont été 

réalisés : 

 

 

 

 

 

 
4 Détails en annexe 3 
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Type de bioessais Modèles utilisés Échantillons 
concernés 

Résultat 

Toxicité générale Bactéries, levures, 
algues, champignons, 
cellules humaines 

Tous les 
échantillons (eaux 
de surface, de 
stations et de 
réseaux) 

Chaque panel obtient un 
score de toxicité allant 
de -3 à 3 :  

- 3 : prolifération 
(effet fort) 

- 2 : prolifération 
(effet moyen) 

- 1 : prolifération 
(effet faible) 

- 0 : Référence 
- -1 : toxicité 

(effet faible) 
- -2 : toxicité 

(effet moyen) 
- -3 : toxicité 

(effet fort) 

Perturbation endocrinienne 
(oestrogène, endrogène, 
thyroïdien) 

Cellules humaines 
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Figure 9. Synthèse des bioessais réalisés dans le cadre de l’étude HydroScreen 

 

Les bioessais ayant le plus réagi sont ceux de la toxicité générale sur les bactéries sauvages ou 

sensibles pour les échantillons d’eaux brutes.  

 

Des toxicités faibles, moyennes et forte ont été observées respectivement chez 12,5 ; 7,6 et 23,6 

% des échantillons d’eaux en entrée de STEU. Des résultats semblables ont été observés pour les eaux 

de réseaux. Quelques effets prolifératifs sont apparus, notamment avec les bioessais de toxicité générale 

sur les algues sensibles ou sauvages et sur les champignons pour les échantillons d’eaux de STEU. En 

sortie de STEU, on trouve beaucoup moins de tests positifs, et ceux qui présentent un effet (toxicité ou 

prolifération) sont généralement inférieurs que pour l’entrée ou le réseau.  

Pour les échantillons d’eaux brutes, on retrouve aussi des tests de perturbation endocrinienne ou 

de reprotoxicité positifs, avec des effets toxiques allant de faible à fort. Les eaux de sortie montrent 

moins de toxicité sur ces panels. 

Les tests de stress médicamenteux n’ont pas montré de résultats bien que de nombreux 

médicament aient été détectés dans les échantillons. 

 

 
5 Pour les eaux de surface, les bioessais de génotoxicité, reprotoxicité et stress médicamenteux ont montré très peu de résultats. 
Tame-Water n’a donc pas réalisé de test sur les échantillons d’eau de surface. 
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Ces résultats ont permis d’identifier les substances pouvant influencer les bioessais significatifs 

(principalement les tests de toxicité générale sur les bactéries sauvages et sensibles et les tests de 

perturbation endocrinienne œstrogène et androgène agoniste). Les substances qui jouent potentiellement 

un rôle dans les effets observés sont les suivantes : Acébutolol, aténolol, bézafibrate, acide fénofibrique, 

kétoprofène, losartan, caféine, gabapentine, metformine, valsartan. Ces dernières ont été quantifiées 

entre 16 et 44 fois dans les eaux brutes. 

2. Eaux superficielles : illustration de la pollution pharmaceutique à l’échelle 

locale, nationale (HydroScreen) et mondiale  

 

Après leur passage en station d’épuration, les eaux, et par conséquent les molécules qu’elles 

contiennent, sont rejetées dans le milieu récepteur qui constitue les eaux superficielles. La présence des 

résidus médicamenteux dans ce milieu est aussi étudiée par l’étude Hydroscreen. Afin de compléter les 

analyses précédemment décrites, des prélèvements ont été réalisés dans les milieux récepteurs 

(majoritairement des rivières) de différentes stations, 50 mètres en aval du point de rejet.  

 

Dans le cas des analyses des milieux récepteurs, on parle du nombre de présences suspectées et 

non plus du nombre de détection car les méthodes analytiques réalisées par Lodiag sur les eaux de surface 

diffèrent de celles des eaux de station et il n’est par conséquent pas possible de certifier avec une 

exactitude totale que ces substances sont bien présentes. Cela peut, entre autres, expliquer le grand 

nombre de substances (157) suspectées dans le graphique ci-dessous (Figue 10), mais il faut également 

prendre en compte que certaines substances sont déjà présentes dans le milieu naturel sans forcément 

être issues des rejets de STEU. En effet, lors d’épisodes pluvieux importants, le réseau unitaire qui 

collecte eaux usées et eaux pluviales ne peut pas transporter toute l’eau collectée, et les déversoirs 

d’orage évacuent les eaux excédentaires et les polluants qu’elles contiennent directement dans le milieu 

naturel sans traitement préalable. Les résidus de médicaments peuvent aussi être présents dans les 

rivières par leur potentiel d’accumulation et de persistance dans les milieux. 

Comme sur la figure précédente, l’axe des ordonnées indique le nombre de détections des 

molécules appartenant aux classes médicamenteuses. Le nombre entre parenthèses à côté des classes 

indique le nombre des différentes substances appartenant à cette classe qui a été détecté. 
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Figure 10. Nombre de présences suspectées des molécules appartenant aux différentes classes de 
médicaments/métabolites de médicaments dans les eaux superficielles, 50 mètres en aval du point de 

rejet des STEU du SDEA contribuant à l’étude Hydroscreen.

En ce qui concerne les résultats des bioessais réalisés sur les échantillons d’eaux de surface du 

SDEA, on observe très peu de tests positifs pour les panels perturbation endocrinienne et stress cellulaire. 

Pour le panel toxicité générale, les résultats sont les suivants : 75,5% référence ; 11,9% toxicité faible ; 

6,3% prolifération faible ; 3,5% toxicité moyenne ; 2,8% prolifération moyenne.

En plus des prélèvements réalisés en partenariat avec le SDEA, les eaux superficielles ont été 

analysées sur la quasi-totalité du territoire national (Figure 11). La cartographie, représentée ci-dessous, 

et les résultats des analyses de cette étude sont disponibles sur le site dédié à ce projet6.  

6Voir site :  http://www.hydrodiag.com/cartographie
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Figure 11. Cartographie illustrant les prélèvements réalisés dans les eaux de surface sur le territoire 
national dans le cadre de l’étude Hydroscreen et les résultats associés (source : site Hydrodiag) 

 

L’étude de Wilkinson et al. publiée en 2022 [13] permet, quant à elle, d’avoir une représentation 

globale au niveau mondial avec une approche analytique identique pour chaque prélèvement. Ce travail 

a entre autres permis de réaliser des échantillonnages sur des sites qui n’avaient jamais été analysés 

auparavant et de déterminer les concentrations de 61 substances pharmaceutiques actives dans 1 052 

sites de prélèvements représentant plus de la moitié des pays du monde. Les molécules recherchées ont 

été préalablement sélectionnées sur la base d’exercices de priorisation antérieurs et devaient être 

potentiellement préoccupantes pour l’environnement. 

 

Cette étude met notamment en évidence la présence d’au moins une molécule pharmaceutique 

active dans l’ensemble des campagnes d’étude à l’exception des campagnes en Islande (17 sites 

d'échantillonnage) et du village de Yanomani au Venezuela (3 sites) (peuple autochtone de la région 

amazonienne où les médicaments modernes ne sont pas utilisés). Pour chacune des campagnes de 

prélèvement, différents sites ont été prélevés. Pour chacun des sites, les concentrations de tous les résidus 

quantifiés ont été additionnées, donnant alors une concentration pharmaceutique cumulée à chaque site 

d'échantillonnage. Par la suite, la moyenne des concentrations cumulées a été calculée sur l’ensemble 

des sites au sein d’une même campagne (Figure 12). Ces méthodes de calculs placent ainsi la campagne 

menée à Lahore au Pakistan comme celle présentant la concentration cumulée moyenne la plus élevée 
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avec 70,8 µg/L. Le site d'échantillonnage le plus pollué était situé dans le Rio Seke (La Paz, Bolivie) et 

présentait une concentration cumulée de 297 µg/L.  

Figure 12. Concentrations cumulées de molécules pharmaceutiques actives quantifiées dans 137 
campagnes représentant les bassins hydrographiques étudiés. [13] 
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Les raisons expliquant les contaminations élevées sont les suivantes :  

- sites d'échantillonnage recevant les intrants de fabrication pharmaceutique, 

- sites recevant les rejets d’eaux usées non traitées, 

- sites présents dans des climats arides, 

- sites de réception des camions d’évacuation de déchets d’eaux usées et décharges. 

 

Les plus faibles contaminations s’expliquent par une faible présence anthropique, une utilisation 

limitée de médicaments ou par des infrastructures performantes de traitement des eaux usées. 

 

Enfin, sur les 61 molécules recherchées, 53 ont été détectées au moins une fois. Les substances 

présentant les concentrations les plus élevées sont le paracétamol, la caféine, la metformine, la 

fexofénadine, le sulfaméthoxazole, le métronidazole et la gabapentine. 

 

3. Eaux souterraines : une variation temporelle et géographique de la 

contamination par les polluants pharmaceutiques  

 

Bien que les connaissances sur les mécanismes de transferts des molécules pharmaceutiques - et 

des différentes substances de façon générale - depuis les eaux superficielles vers les eaux souterraines 

ne soient que partielles, la présence de ces substances dans ce dernier compartiment est bien démontrée.  

 

Le niveau d’imprégnation des eaux souterraines est très variable selon les types d’aquifères. Par 

exemple, les nappes alluviales ont des aquifères composés de dépôts sédimentaires non consolidés issus 

de l’érosion de gravier et de sable. Elles sont par conséquent en forte interaction avec les rivières sus-

jacentes et ont plus de risque d’être contaminées. Au contraire, des eaux souterraines plus profondes et 

moins perméables seront moins exposées aux micropolluants.  

 

A titre d’illustration à l'échelle locale, le rapport du projet Evolution de la Ressource et 

Monitoring des Eaux Souterraines (ERMES) [35] dévoile que des substances pharmaceutiques ont été 

quantifiées sur 40% des points du réseau de mesures de la nappe phréatique d’Alsace. On retrouve, entre 

autres, de la carbamazépine (antiépileptique/antidépresseur) sur 31,8% des points, du candésartan 

(antihypertenseur) et du sulfaméthoxazole (antibiotique) sur plus de 10% des points (Figue 13). La 

carbamazépine est retrouvée dans les eaux souterraines dans les mêmes secteurs où elle a été retrouvée 

avec de fortes concentrations dans les eaux superficielles, témoignant alors d’un secteur d’échange 
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nappe-rivière. Ces substances sont majoritairement retrouvées avec des concentrations inférieures au 

microgramme par litre avec 3,5% des points dépassant la valeur de 0,1 µg/L (valeur de précaution et 

comparative au seuil s’appliquant aux pesticides).  

 

Au total, lors de cette campagne de mesures, 18 substances sur 36 recherchées ont été quantifiées 

au moins une fois. Toutefois, certaines molécules, comme la metformine, présentent une Limite de 

Quantification (LQ) élevée et sont par conséquent peu quantifiées bien que présentes. Afin 

d’appréhender le niveau de toxicité que présentent ces résidus et en l’absence de valeurs sanitaires 

réglementaires similaires en France, les concentrations mesurées sont comparées aux valeurs 

d'orientation sanitaires définies par l’agence fédérale de l’environnement allemande pour les EDCH 

(Eaux Destinées à la Consommation Humaine), les gesundheitlicher-orientiergungswert (GOW). Les 

GOW ont été développées pour permettre l’évaluation de substances présentes dans l’eau potable et qui 

n’ont pas encore été évaluées ou seulement partiellement. Ces comparaisons montrent que seule la 

metformine dépasse sa valeur seuil GOW. 

 

 

 

Figure 13. Fréquence de quantification et de dépassement des valeurs seuils prises en référence 
(GOW) pour les 18 substances pharmaceutiques recherchées et quantifiées en 2016 dans la nappe 

phréatique d’Alsace. [35] 

 

Bien que les études sur la contamination des eaux souterraines soient encore peu nombreuses et 

très localisées [36], une campagne exceptionnelle a été lancée au niveau national en 2011 par le Ministère 

français de l’Ecologie, du Développement durable et de l’Energie (MEDDE), par l’Office National de 

l’Eau et des Milieux Aquatiques (ONEMA) et par les Agences de l’Eau régionales afin d’assurer le suivi 
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des polluants émergents [37]. Ainsi, ce sont 411 contaminants qui ont été recherchés dont 132 composés 

pharmaceutiques sur 494 sites d’eaux souterraines dans toute la France lors de 2 campagnes de mesures. 

Les sites sélectionnés sont représentatifs des milieux hydrogéologiques observés au niveau national 

(Figure 14). 

 

 

 

Figure 14. Emplacements et formation lithologique des sites d’échantillonnage. [37] 

 

Les résultats de cette étude montrent que 68% des sites échantillonnés présentaient une 

contamination par au moins un produit pharmaceutique et que 60 substances pharmaceutiques, soit 

45,8% de celles recherchées, ont été quantifiées au moins une fois. Les sites d’eau souterraine impactés 

par ces polluants sont d’abord ceux soumis à des pressions mixtes urbaines-industrielles (81 %), puis 

mixtes urbaines-agricoles (69%), agricoles (65%) et naturelles (62%). 
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Parmi les substances pharmaceutiques quantifiées, 13 d’entre elles l’ont été dans au moins 10 

échantillons sur 954, représentant alors une fréquence de quantification supérieure à 1% (Figure 15). 

 

 

 

Figure 15. Fréquence de quantification et niveau de concentration des molécules pharmaceutiques 
quantifiées dans plus d’un pour cent des échantillons analysés. [37] 

 

Il est à noter que les molécules pharmaceutiques quantifiées et leur concentration varient selon 

la période de prélèvement (printemps ou automne) et selon les sites de prélèvement (mixte urbain-

industriel, mixte urbain-agricole, agricole, naturel). Par exemple, l’érythromycine est le 5e produit 

pharmaceutique le plus retrouvé dans les zones agricoles alors qu’il est classé respectivement 11e, 15e et 

28e dans les sites urbain-agricoles, urbain-industriel et naturel. Ces différences de quantification peuvent 

notamment être le reflet de l’utilisation vétérinaire de cet antibiotique dans les élevages prédominants 

dans les zones agricoles. 

4. La contamination médicamenteuse des Eaux Destinées à la Consommation 

Humaine (EDCH) : des données insuffisantes et des connaissances limitées  

 

 Les EDCH sont produites à partir d’eaux souterraines et/ou de surface, qui sont traitées pour être 

rendues potables. La moitié des foyers français sont alimentés par une eau d’origine souterraine contre 

20% par une eau d’origine superficielle et 30% par une eau d’origine mixte. En fonction de sa 

provenance, l’eau est soumise à des traitements plus ou moins complexes. [38] Ainsi, 70% des eaux 

d’origine souterraine sont traitées par filtration et désinfection (ozonation puis chloration) et 65% des 
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eaux d’origine superficielle nécessitent des traitements plus poussés (traitement physico-chimique 

poussé, affinage avec charbon actif ou membranes et désinfection). Ces traitement plus poussés sont 

aujourd’hui encore marginaux mais pourraient à l’avenir devenir la norme . Ces eaux sont soumises à 

une réglementation spécifique avec des références et des limites de qualité pour des paramètres 

microbiologiques et chimiques. Cependant, il n’existe aucune réglementation au niveau national ou 

européen relative à la présence de molécules pharmaceutiques dans les EDCH. Ainsi, dans l’optique 

d’éventuelles actions de surveillance, la Direction Générale de la Santé (DGS) a commandé à l’Agence 

Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES) une campagne nationale d'occurrence des résidus de 

médicaments dans les EDCH.  

 

Pour ce faire, un travail préalable de hiérarchisation des molécules pharmaceutiques à usage 

humain et vétérinaire a été réalisé en 2008 sur la base de calcul d’un score de criticité prenant en compte 

le tonnage (quantité consommée), l’activité (posologie minimale pour l’usage humain ou dose 

journalière admissible pour l’usage vétérinaire) et l’affinité pour l’eau (solubilité) [39]. 

 

La criticité se calcule de la façon suivante :  

 

!"#$#%#$é =
&'()$#$é*%+),+--é.

/+,+0+1#.*-#)#-(0.*+'*234
× *5+0'6#0#$é!

 

 La hiérarchisation a ensuite été affinée en prenant en compte des paramètres supplémentaires tels 

que le métabolisme, la dégradation dans l’environnement et la faisabilité analytique. Les listes des 

médicaments humains et vétérinaires ainsi que leurs métabolites à rechercher dans les eaux sont 

présentés en annexe 4 et 5. 

 

 Parmi les 76 substances identifiées comme étant prioritaires, 457 ont pu être dosées avec des LQ 

de 1 à 50 ng/L et ont donc été recherchées dans l’ensemble des départements métropolitains et d’outre-

mer. Ainsi, ce sont 285 échantillons d’eaux traitées qui ont été analysés dont ⅔ issus d’eaux souterraines 

et ⅓ issus d’eaux superficielles. Les résultats de cette campagne de mesure sont les suivants :  

- 19 substances ont été détectées au moins une fois, 

- 25% des échantillons sont positifs (quantification d’au moins une molécule) et comptent 

généralement une à quatre molécules, 

- Les molécules les plus fréquemment détectées sont l’époxycarbamazépine, la carbamazépine, 

l’oxazépam et l’hydroxyibuprofène, 

 
7 Liste des 45 molécules recherchées disponibles en annexe 6 
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- Plus de 90% des échantillons ont une concentration cumulée inférieure à 25 ng/L et moins de 5% 

en ont une supérieure à 100 ng/L, 

- Globalement, les molécules retrouvées dans les eaux superficielles et souterraines sont les 

mêmes, 

- Les eaux brutes présentent davantage de molécules que les eaux traitées [40]. 

 

Le taux d'abattement suite au traitement des EDCH permet donc de diminuer, entre autres, la quantité 

de substances pharmaceutiques bien que certaines persistent.  

 

 

Figure 16. Nombre de molécules quantifiées en eaux brutes et eaux traitées en fonction de l’origine de 

l’eau (souterraine = ESO ou superficielle = ESU). [40] 

 

Une évaluation des risques sanitaires liée à la présence de résidus de médicaments dans les EDCH 

a été menée par l’ANSES et a été publiée en 2013 [41]. Cette étude s’est portée sur deux molécules 

utilisées respectivement en médecine humaine et vétérinaire et qui ont été détectées lors de la campagne 

de 2008 : la carbamazépine et la danofloxacine. Cette évaluation a été réalisée selon le protocole suivant :  

- exposition : identification des métabolites formés dans l’environnement, après traitement des 

eaux et chez l’Homme ou l’animal suivi d’une évaluation de l’exposition via les EDCH, 

- effets : identification des effets toxiques critiques, des valeurs de toxicologie de référence (VTR) 

représentant le lien entre l’exposition et la survenue d’un effet en termes d'occurrence ou de 

sévérité, 

- risque : détermination d’une valeur guide à partir des VTR en appliquant des facteurs 

d’incertitude et en prenant en compte les scénarios de consommation et le pourcentage 

d’exposition. 

 

Les conclusions du comité d’experts spécialisés mettent en avant des limites à cette étude. D’une 

part, elles soulignent le manque de données relatives à la contamination des EDCH en France par les 

résidus de médicaments et leurs métabolites. D’autre part, elle met en avant le manque de données 
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relatives à la toxicité chronique des principes actifs, puisqu’elles sont inexistantes ou inaccessibles, 

rendant difficile l’établissement d’une VTR. Enfin, si des données toxicologiques existent, elles sont 

difficilement extrapolables aux doses mesurées dans les EDCH, nettement inférieures aux doses 

thérapeutiques. Malgré cela, et malgré le fait que des effets aient été démontrés chez certaines espèces 

aquatiques lorsque leur environnement est pollué par les médicaments, le risque lié à l’ingestion par 

l’homme de ces molécules présentes dans les EDCH a été jugé négligeable. Toutefois, cette évaluation 

réalisée sur deux molécules ne permet d’affirmer l’absence de risque lié à l’effet cocktail de l’ensemble 

des molécules retrouvées dans les EDCH, même à faible doses [41]. 

 

Ainsi, le niveau de connaissances portant sur la contamination des EDCH reste limité. Bien que 

les études ne mettent pas en évidence de danger imminent et directement lié à la présence de résidus de 

médicaments dans ces eaux pour l’homme, le rôle de ces derniers dans l’effet cocktail qui présente un 

potentiel impact sanitaire sur le long terme ne peut pas être totalement exclu. 

 

5. La contamination médicamenteuse des eaux marines : une pollution variable 

résultant de la dilution des eaux continentales 

 

Comme cela a été illustré par les précédents paragraphes, les eaux continentales sont polluées 

par les produits pharmaceutiques. En prenant en considération les différentes étapes de ruissellement du 

cycle de l’eau, c’est tout naturellement que se pose la question d’un transfert de pollution dans les eaux 

marines. Pourtant, en raison de la forte dilution de ces molécules dans ce grand compartiment récepteur 

et de l’absence de démonstration de contamination des organismes marins, les études sur les écosystèmes 

côtiers et marins ont été plus tardives et sont par conséquent moins nombreuses que celles réalisées sur 

les eaux continentales.  

 

Soumis à des changements physico-chimiques (acidification, changement de la température), à 

une forte pression anthropique (50 à 60 % de la population mondiale vit en zone côtière) et à des 

pratiques in situ telles que l’aquaculture et la pisciculture, les zones côtières et le milieu marin composent 

un compartiment particulièrement sensible [42]. Ainsi, les polluants émis par l’Homme, dont font partie 

les produits pharmaceutiques, ajoutent à ce compartiment un stress supplémentaire qui doit être pris en 

considération.  

 

L’étude de Arpin-Pont et al. [43] fait la synthèse de 71 articles fournissant des données sur la 

présence de résidus pharmaceutiques dans l’eau de mer, les sédiments et les organismes marins. Ces 
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études ont été menées principalement en Asie, en Amérique du Nord, en Europe et dans des zones situées 

le long des côtes en ciblant un total de 196 substances pharmaceutiques. L’analyse de ces études met en 

exergue des observations propres au compartiment marin. En effet, les concentrations des résidus de 

médicaments varient selon différents paramètres. Par exemple, et comme l’on pourrait s’y attendre, la 

concentration de ces molécules diminue lorsque la distance par rapport à la source de pollution (émissaire 

de STEU, zone de rejet d’eau douce polluée, …) augmente en raison d’une dilution plus importante. 

Toutefois, la concentration dépend également d’autres facteurs tels que l’hydrodynamique côtière qui 

peut créer des zones avec de plus fortes concentrations de produits pharmaceutiques que celles 

retrouvées au niveau des sources de rejet dans l’eau marine. La dilution d’une pollution ponctuelle peut 

varier spatialement en fonction de la profondeur, de la thermocline ou des marées. Des variations 

temporelles sont également identifiables selon les saisons ou les activités anthropiques avoisinantes. 

Ainsi, dans le compartiment marin, encore plus que dans les eaux continentales, il est complexe 

d’appréhender le devenir des résidus de médicaments. 

 

Les classes de molécules les plus fréquemment recherchées et détectées sont les suivantes :  

- les antibiotiques contenant de l’érythromycine, du sulfaméthoxazole et du triméthoprime, 

- les antiépileptiques avec la carbamazépine,  

- la caféine, 

- les anti-inflammatoires avec l’ibuprofène, 

- les analgésiques avec le paracétamol. 

  

 Les concentrations maximales des résidus pharmaceutiques mesurées dans l’eau de mer varient 

grandement, allant de l’ordre de quelques ng/L à 230 000 ng/L. La plus haute concentration a été mesurée 

pour le paracétamol à Marseille sur des sites de prélèvements proches d’un émissaire de STEU sans 

traitement secondaire et dans une zone relativement cloisonnée provoquant un faible potentiel de dilution 

[44].  

 

 Comme expliqué précédemment, de nombreux facteurs interfèrent et influencent les 

concentrations de ces molécules. Toutefois, des concentrations moins élevées sont observables pour les 

échantillons prélevés dans des zones de moindre pression anthropique et où un effet de dilution est 

présent comme en haute mer. L’influence de la distance par rapport à la source de pollution est illustrée 

par le graphique ci-dessous.  

 

 



 

43 

 

Figure 17. Plages de concentrations de la caféine (CAF, carbamazépine (CBZ), de l’érythromycine 
(ETM), du sulfaméthoxazole (SMX), et du triméthoprime (TMP) à différents sites d'échantillonnage 

dans l’eau de mer : STP, port, baie, côte, pleine mer et haute mer. [42] 

 

 Ainsi, l’eau de mer est également contaminée par les produits pharmaceutiques bien que les 

concentrations soient moins importantes que celles mesurées dans les eaux de surface continentales. Ce 

constat étant fait, se pose alors la question de la présence de ces substances dans les compartiments 

environnementaux étroitement liés à celui de l’eau marine tels que les sédiments et la faune marine. 

 

6. Les sédiments estuariens et marins : une pollution pharmaceutique peu 

prédictible  

 

Les sédiments sont composés de fines particules en suspension dans l’eau qui finissent par se 

déposer, sous l’effet de la pesanteur, en couches successives. Selon la capacité de sorption des molécules 

dépendant de leurs propriétés physicochimiques (Log Kow8, pkA9), de la composition des sédiments 

(capacité d’échange cationique (CEC), teneur en matière organique et en argiles) et de l’emplacement et 

des caractéristiques des sites étudiés (topographie, conditions hydrauliques), les sédiments sont plus ou 

moins contaminés par les polluants dont font partie les résidus de médicaments [42]. Ainsi, les sédiments 

peuvent constituer des réservoirs de produits pharmaceutiques et être une source de contamination 

 
8 Mesure de la solubilité différentielle (hydrophilie, lipophilie) : coefficient de partage octanol/eau. 
9 Mesure de la force de l’acidité. Plus l’acide est fort, plus le pKa est petit. 
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secondaire de l’eau marine par libération de ces substances en fonction des changements des conditions 

environnementales. 

 

D’après Gaw et al. [45], qui recense 22 études rapportant des concentrations de produits 

pharmaceutiques dans les sédiments estuariens et marins depuis les années 2000, 62 produits 

pharmaceutiques et de transformation ont été détectés. Le 17 ɑ-éthinylestradiol était la substance 

pharmaceutique la plus fréquemment retrouvée - présente dans 9 études sur 22 - et disposait également 

de la concentration la plus élevée, atteignant alors 129,8 ng/g. De façon plus générale, la famille la plus 

fréquemment identifiée est celle des antibiotiques, suivie de celle des antihypertenseurs. 

 

Comme cela été évoqué en début de cette partie, les concentrations de ces molécules peuvent 

varier selon différents facteurs. Par exemple, des antibiotiques tels que la tylosine, l’érythromycine et la 

spiramycine peuvent être retrouvés avec des concentrations entre 0,4 et 2,9 µg/kg alors que la 

concentration de l’oxytétracycline retrouvée autour des fermes aquacoles est plus élevée avec par 

exemple des valeurs comprises entre 0,1 et 4 mg/kg [11]. Le niveau de pollution de ce compartiment est 

donc difficilement prédictible et reproductible dans l’espace et dans le temps en raison de la diversité 

des facteurs endogènes et environnementaux des substances. 

 

7. Les organismes aquatiques : une contamination pharmaceutique ubiquitaire 

et variable en fonction des espèces 

 

 L’omniprésence des résidus pharmaceutiques dans le milieu aquatique ayant été démontrée, des 

études complémentaires recherchant la présence de ces substances dans les organismes aquatiques ont 

été réalisées. Ainsi, de nombreuses études ont démontré que les molécules médicamenteuses peuvent 

être absorbées et accumulées par le biote aquatique. Par conséquent, la compréhension des systèmes de 

bioaccumulation de ces substances est primordiale afin d’appréhender les risques potentiels sur la santé 

des écosystèmes. 

 

L’étude de Huerta et al. [46], démontre la présence de 13 produits pharmaceutiques (sur 20 

analysés) dans des filets de poissons sauvages prélevés dans 25 sites fluviaux pollués aux Etats-Unis, en 

aval de STEU (Figure 18). Dans cette étude, les produits pharmaceutiques ont des concentrations 

généralement inférieures à 10 ng/g, ce qui est en accord avec des résultats d’études antérieures menées 

aux Etats-Unis ou en Europe.  
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Figure 18. Tableau des concentrations (ng/g, poids sec) de produits pharmaceutiques dans les 
composites des filets de poissons prélevés sur les 25 sites étudiés. [46] 

 

L’accumulation de ces contaminants dans les organismes des poissons résulte de différents 

facteurs. Les propriétés physico-chimiques des substances jouent un rôle dans la contamination des 

organismes mais ne suffisent pas à l’expliquer à elles seules. Par exemple, la teneur en lipides des 

poissons (plus la teneur en lipides est élevée, plus la capacité à stocker des molécules hydrophobes sera 

élevée), leur taille (un grand poisson possède un taux d’élimination plus lent qu’un plus petit poisson), 

ou encore leur stade de vie sont autant de paramètres qui influencent ce phénomène [46]. Aussi, en plus 

de la voie de contamination directe à partir de l’eau environnante, d’autres voies de contamination sont 

probables telles que celles relatives au régime alimentaire et à la position dans la chaîne trophique. Bien 

que ces derniers soient envisagés comme étant des paramètres qui pourraient expliquer des taux de 

contamination plus ou moins élevés, il existe encore peu d’informations sur leur degré d’influence . 

Néanmoins, il est aujourd’hui connu que les poissons prédateurs contiennent les concentrations les plus 

élevées de métaux lourds en raison de leur position dans la chaîne alimentaire et l’on peut donc 

s’interroger sur une extrapolation possible pour les résidus de médicaments. Enfin, la présence de 

certains métabolites dans les organismes peut résulter d’une métabolisation au sein même de l’organisme 

du poisson. 
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 L’étude de Rojo et al. [47] menée sur la présence de 17 produits pharmaceutiques dans 3 poissons 

caractéristiques du Bassin du Rio de la Plata (un fleuve très pollué) avec des habitudes alimentaires 

différentes confirme ces observations. Les 3 poissons étudiés sont P. lineatus (détritivore), M. 

obtusidens, (omnivore) et S. brasiliensis (piscivore). Les molécules les plus fréquemment retrouvées (> 

50%) sont l’aténolol et la carbamazépine avec des taux de concentration inférieurs à 1 mg/kg de poids 

humide. D’autres molécules comme l’hydrochlorothiazide, le métoprolol, la venlafaxine, le propranolol, 

la codéine et la 2-hydroxycarbamazépine ont été détectées plus rarement mais avec des concentrations 

maximales plus élevées comprises entre 1 et 10 mg/kg. Des schémas d’accumulation différents ont été 

retrouvés chez les 3 espèces, tant qualitativement que quantitativement. L’espèce la plus contaminée, en 

termes de nombre et de concentration, était M. obtusidens. Cela peut notamment s’expliquer par 

l’augmentation de la consommation d’un organisme benthique par M. obtusidens, la moule exotique 

Limnoperna fortunei depuis les dernières décennies. En effet, les moules sont des organismes pouvant 

être utilisés comme des bioindicateurs puisqu’elles ont une forte capacité d’accumulation de résidus 

pharmaceutiques [48]. La consommation de ces moules pourrait contribuer à expliquer le niveau élevé 

de résidus pharmaceutiques retrouvés chez leurs prédateurs. Par ailleurs, une forte accumulation de 

métoprolol a été détectée chez S. brasiliensis (piscivore) et chez M. obtusidens (omnivore) donc on peut 

en déduire que la consommation de petits poissons et d’invertébrés pourrait être une voie de 

contamination possible par cette molécule. Enfin des variations de contamination en fonction du 

périmètre géographique ont été observées pour la carbamazépine et l’aténolol chez M. Obtusidens et P. 

lineatus avec des concentrations plus élevées à proximité de l’estuaire du Rio de la Plata.  

 

 En complément de ces observations portées sur le biote d’eau douce, Alvarez-Munoz et al. [48] 

ont étudié la contamination des organismes marins que l’on retrouve dans la consommation humaine 

tels que des macroalgues, des bivalves et des poissons. Cette étude a été menée dans plusieurs sites 

proches de sources de contamination (rejets d’eaux usées, ports maritimes, aquaculture, pêche) en 

Europe, à savoir en Norvège, en Italie, au Portugal, en Espagne et au Pays-Bas. Les résultats montrent 

la présence de 4 composés pharmaceutiques sur 35 recherchés dans les macroalgues. Le métoprolol, le 

diazépam et l’azithromycine ont été détectés chez S. latissima et L. digitata et du propranolol a également 

été détecté chez L. digitata. Ces 4 composés avaient des niveaux inférieurs à la limite de quantification. 

Chez les bivalves, 16 composés pharmaceutiques sur 23 ont été détectés, dont 14 avec un taux supérieur 

à la limite de quantification variant entre 0,8 ng/g en poids sec pour l’alprazolam dans les huîtres du 

delta de l’Ebre (Espagne) et 36,1 ng/g en poids sec de venlafaxine dans les moules du delta du Pô (Italie). 

Enfin, en ce qui concerne les échantillons de poissons, 10 composés pharmaceutiques sur 20 ont été 

détectés chez L. aurata et P. flesus avec des taux inférieurs à la limite de quantification. 
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 Pour conclure cette partie sur la contamination du milieu aquatique par les résidus 

pharmaceutiques, il est démontré que : 

- les sources de contamination sont multiples : ponctuelles (aquaculture, rejets d’industries et 

autres) et diffuses (rejets après consommation humaine et animale, médicaments non utilisés 

jetés dans les ordures ménagères et les toilettes), 

- l’ensemble des compartiments aquatiques et des organismes vivants sont susceptibles d’être 

contaminés par voie directe (contamination de l’organisme via l’eau environnante) ou indirecte 

(contamination via l’alimentation), 

- les taux de contamination sont inférieurs aux posologies utilisées chez l’humain. 

 

Mais qu’en est-il de la contamination du milieu terrestre ? Et qu’en est-il des effets que provoque 

cette contamination sachant que certains organismes sont exposés de façon continue durant tout leur 

cycle de vie et sur plusieurs générations ? Ces éléments sont traités dans les sections suivantes.  

 

B. Résidus des médicaments dans l’environnement : contamination du milieu terrestre 

 

Le milieu terrestre est également soumis à la pollution pharmaceutique par différents canaux 

avec par exemple la consommation de médicaments par les animaux d’élevage suivi du rejet des excréta 

au niveau des sols ou bien avec l’épandage des boues résiduelles d’épuration contenant des substances 

pharmaceutiques. On peut alors se poser la question de la dissémination de ces substances chez d’autres 

animaux terrestres et dans des végétaux. 

 

1. La pollution pharmaceutique des sols : une réalité résultant de l’épandage 

des boues de STEP et des excrétas des animaux terrestres traités  

a) L’épandage des boues de station d’épuration : une source de 

contamination des sols par les résidus de médicaments 

 

Comme décrit précédemment, certaines molécules peuvent être adsorbées sur les boues utilisées 

lors du processus de traitement des eaux usées. Dans l’Union Européenne, ce sont environ 15 millions 

de tonnes de boues (en matière sèche) qui sont produites en une année, et 40% d'entre elles sont utilisées 

à des fins agricoles [49]. La revue de littérature de Mejias et al. [49] fait état des recherches récentes sur 
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la présence de résidus pharmaceutiques dans les boues d’épuration. Dans les boues primaires10 et 

secondaires11, les cinq classes pharmaceutiques les plus fréquemment mesurées et avec les 

concentrations les plus élevées sont dans l’ordre décroissant : les antimicrobiens, les antibiotiques, les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens, les antidépresseurs et les antidiabétiques. Globalement, les 

concentrations retrouvées dans les boues primaires et secondaires sont de l’ordre de quelques 

nanogrammes à plusieurs milliers de nanogrammes par gramme de matière sèche. Les facteurs 

déterminant la quantité de polluants retrouvés dans ces boues sont le taux de concentration de ces 

polluants dans les eaux usées entrant dans la STEU, mais également les interactions hydrophobes entre 

la substance pharmaceutique et la matière organique de la boue. Toutefois, certains composés 

hydrophiles peuvent également être adsorbés sur les boues via la formation de complexes ou via les 

interactions électrostatiques entre un groupe fonctionnel polaire présent sur la substance et la matière 

organique.  

 

Dans les STEU, à la suite des premières étapes, les boues sont stabilisées par une digestion anaérobie 

(méthanisation) ou aérobie, qui permettent, chacune à leur façon, de diminuer les concentrations de 

différentes substances pharmaceutiques. La méthanisation est un procédé qui permet de produire du 

biogaz grâce à la transformation de matière organique en méthane par fermentation naturelle sous 

l’action de micro-organismes, en l’absence d’oxygène. Certaines STEP, comme c’est par exemple le cas 

en Alsace à Herbsheim, Weyersheim ou la Wantzenau, sont associées à une unité de méthanisation pour 

convertir une partie de leurs rejets solides en biogaz et en électricité [50]. Bien que la méthanisation soit 

relativement bien développée, les performances de traitement des résidus pharmaceutiques par ce 

procédé ne sont pas encore bien connues. Il semblerait néanmoins que ce procédé de traitement permette 

d’éliminer une partie des produits pharmaceutiques et des métabolites par biotransformation et 

adsorption, avec un rendement annuel avoisinant les 30% [51] [52]. Différents paramètres interviennent 

dans ce processus mais il semblerait que la température n’ait pas d’impact réel sur la réduction de ces 

résidus. En effet, des méthanisations avec des réacteurs thermophiles (55°C) ou mésophiles (38°C) 

produisent des effets similaires sur la dégradation des micropolluants. [52] 

Les produits finaux des processus de digestion, que sont les boues séchées et compostées, 

présentent des concentrations de substances pharmaceutiques diminuées en raison des actions de 

photodégradation, de minéralisation, de dilution et d’une longue période de maturation des déchets 

organiques. Les concentrations les plus élevées observées dans cette matrice de boues sont de l’ordre de 

plusieurs milliers de µg/kg de matière sèche. Ces boues étant ensuite épandues pour amender les champs, 

 
10 Les boues primaires sont le résultat d’une séparation physique des matières en suspension par décantation. 
11 Les boues secondaires sont le résultat d’un traitement biologique qui a pour effet de réduire la matière organique restant 
dans les boues primaires. Elles sont obtenues suite à l’action de micro-organismes agissant en présence d’oxygène dissous. 
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il est alors nécessaire de se questionner quant à la présence de produits pharmaceutiques dans le sol après 

l’épandage.  

 

La synthèse réalisée par Mejias et al [49] montre que les produits pharmaceutiques détectés avec 

les concentrations les plus élevées sont les antimicrobiens et les antibiotiques avec respectivement 1200-

3000 ng/g de matière sèche (triclosan et triclocarban) et 50-550 ng/g de matière sèche (fluoroquinolone). 

Les différentes concentrations mesurées des substances médicamenteuses sont représentées dans la 

figure 19.  

 

Enfin, une étude menée par Ivanova et al. [53] sur la présence de 93 produits pharmaceutiques, 

drogues illicites et leurs métabolites dans les boues d’épuration stabilisées provenant de 5 STEU, estime 

que la charge annuelle sur le sol de la République slovaque pourrait atteindre plusieurs centaines de  

kilogrammes de substances médicamenteuses avec un maximum de 120 kg/an pour la fexofénadine et 

29 kg/an pour le vérapamil. Ces calculs ont été réalisés en considérant le pire des cas, soit en considérant 

l’absence de dégradation des substances entre la production des boues et l’épandage. 

 

Une fois présents dans le sol, le devenir des résidus de médicaments dépend de nombreux 

paramètres. Certains, comme le triclocarban, le diphenhydramine ou la fluoxétine ont une forte 

persistance avec absence de dissipation sur 3 ans [17]. D’autres, comme le triclosan ont des persistances 

plus faibles avec une demi-vie de 182-193 jours. Les persistances des résidus médicamenteux peuvent 

varier en fonction de caractéristiques de la molécule mais aussi en fonction des caractéristiques du sol  

(humidité, pH, carbone organique total12, teneur en argile, matière organique dissoute) et de leurs 

interactions. Aussi, une mobilité élevée dans les sols peut entraîner une contamination des eaux 

souterraines et des plantes [49]. 

 

 
12 Carbone Organique Total (COT) : Quantité totale de matière organique exprimée en carbone (mg/L) contenue dans une 
solution. 
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Figure 19. Tableau des concentrations des produits pharmaceutiques retrouvés dans les sols amendés 
par les boues d’épuration. [49] 
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a) Les excrétas des animaux d’élevage : une source de contamination 

directe des sols par les résidus de médicaments 

 

Les sols peuvent également être contaminés par l’épandage de fumiers13, de purins14 ou de 

lisiers15 produits à partir d’excréta d’animaux qui ont été traités par des médicaments vétérinaires [11].  

 

Parmi les substances pharmaceutiques souvent utilisées dans les élevages, à des fins curatives, 

préventives ou de “performances”, on retrouve notamment les antiparasitaires, les antibiotiques, les anti-

inflammatoires, les analgésiques et les hormones. En effet, les antibiotiques peuvent être utilisés afin de 

favoriser la croissance (utilisation de doses sous thérapeutiques), améliorer la productivité ou pour 

prévenir des infections microbiennes. Li et al. [54] ont étudié la présence de 24 antibiotiques et 4 

hormones oestrogéniques dans les fumiers issus de 71 parcs d’engraissement pour animaux dans le nord 

de la Chine. Les résultats montrent que ces molécules sont omniprésentes avec des concentrations 

pouvant aller jusqu’à 543 445 µg/kg de fumier (44 568 µg/kg en moyenne) pour les antibiotiques et 

jusqu’à 249,8 µg/kg de fumier (24,78 µg/kg en moyenne) pour les hormones. Aussi, ils ont observé des 

quantités de substances pharmaceutiques variables selon les élevages. Pour les antibiotiques, l’ordre 

croissant de contamination du fumier en fonction des animaux d’élevages est le suivant : produits laitiers 

< bœuf < poulet < porc ; alors que les oestrogènes sont en quantité supérieure dans le fumier des élevages 

de poulet puis de produits laitiers et en quantité moindre dans les fumiers d’élevage de bœuf et de porc. 

Cette variation de contamination des fumiers et lisiers en fonction des élevages est également démontrée 

par Gros et al. [55] qui ont étudié la présence de 34 composés pharmaceutiques dans le fumier de bovins 

laitiers et de lisier de porc. En effet, 5 composés sur 34 sont retrouvés dans le fumier de bovins laitiers 

(avec des concentrations allant de 18 à 85 µg/kg de poids sec) contre 14 sur 34 dans le lisier de porc. Par 

ailleurs, les concentrations des résidus pharmaceutiques retrouvés dans la fraction liquide du lisier de 

porc était très inférieure aux concentrations de la fraction solide avec respectivement des variations entre 

0,77 et 51µg/L et 4,6 à 7 500 µg/kg de poids sec.  

 

De la même façon que dans les boues d’épuration, les molécules présentes dans les fumiers 

peuvent, au cours du temps de stockage nécessaire à la production de ces engrais agricoles, subir des 

modifications les rendant plus ou moins actives. L’étude de Rakonjac et al. [56] a examiné l'utilisation 

 
13 Mélange plus ou moins fermenté de litières et de déjections animales, utilisé comme amendement et comme engrais 
organiques. 
14 Fraction liquide qui s'écoule du fumier mis en tas, composée des urines des animaux et d'eau et qu'on utilise comme 
engrais. 
15 Mélange, sous forme liquide, des excréments et des urines des bovins, porcins et ovins, avec quelques débris de fourrage 
et peu ou pas de litière, et destiné à servir d'engrais. 
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de molécules pharmaceutiques vétérinaires aux Pays-Bas entre 2015 et 2018 dans quatre secteurs 

d’élevage (vaches laitières, veaux de boucherie, truies et porcs à l’engrais). Durant les six mois de 

stockage du lisier avant épendage, les concentrations de substances pharmaceutiques vétérinaires 

présentes pouvaient diminuer entre 10 et 98% selon la molécule.  

Aussi selon les méthodes d’épandage et selon les caractéristiques des substances et de 

l’environnement dans lequel elles sont, les molécules ont une capacité de migration plus ou moins forte 

vers les eaux souterraines et de surface. 

 

2.  La contamination pharmaceutique de la faune terrestre non-cible 

 

Bien que la consommation de produits pharmaceutiques puisse être volontaire comme c’est le 

cas chez les humains, les animaux d’élevage ou les animaux de compagnie, il n’est pas rare que des 

espèces animales terrestres non cibles soient involontairement contaminées par ces substances.  

 

Les animaux se nourrissant de fumier, comme c’est le cas des vers, des oiseaux ou des insectes, 

peuvent être contaminés par cette pollution invisible [11]. Certaines populations d’insectes coprophages 

sont notamment impactées par des antiparasitaires utilisés pour les animaux d’élevage et majoritairement 

éliminés par voie fécale sous forme native ou métabolisée. En effet, de nombreuses études ont mis en 

évidence la toxicité de certaines molécules appartenant à la famille des avermectines pour les diptères et 

les coléoptères coprophages [57]. 

 

D’autres espèces, notamment les charognards aviaires, sont également impactées de par leur 

consommation de carcasses de bétail préalablement traitées. Herrero et al. [58] ont démontré la présence 

d’anti-inflammatoires non stéroïdiens chez les carcasses de bétails et qui ont par conséquent été 

retrouvées également dans les tissus des carcasses de charognards de la péninsule ibérique. Ces 

observations ont également été faites au niveau du sous-continent indien. 

 

Les effets que provoquent les substances pharmaceutiques sur la faune terrestre non cible sont 

détaillées dans la partie III.B.  
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3. Les plantes : une capacité d’absorption des substances pharmaceutiques 

présentes dans les sols 

 

La flore terrestre est-elle aussi touchée par la pollution pharmaceutique, notamment lorsque son 

sol est amendé par des substrats (fumiers, biosolides, eaux usées, …) contenant de telles substances ? 

En effet, diverses études ont mis en lumière l’absorption de produits pharmaceutiques utilisés en 

médecine humaine et vétérinaire par les plantes. Carter et al. [59] ont par exemple étudié le devenir et 

l’absorption de ces substances par les végétaux. Les résultats ont alors révélé la détection de cinq 

substances (carbamazépine, diclofénac, fluoxétine, propranolol, triclosan) sur six recherchées dans les 

tissus de deux végétaux : le radis Raphanus sativu et du ray-grass Lolim perenne. Ils ont, entre autres, 

quantifié la carbamazépine à hauteur de 52 µg/g dans le radis et 33 µg/g dans le ray-grass. Le caractère 

hydrophile de la substance, ses propriétés chimiques (ionisation), les caractéristiques du milieu (pH) et 

les variétés de plantes sont autant de facteurs qui influencent la capacité d'absorption de ces produits. 

 

 D’autres recherches ont également permis de mettre en évidence ces observations chez d’autres 

plantes. C’est par exemple le cas de l’étude expérimentale menée par Boxall et al. [60] qui a démontré 

que le florfénicol, le lévamisole et le triméthoprime présents un le sol enrichi s’accumulaient dans les 

plants de laitues, tandis que le diazinon, l’enrofloxacine, le florfénicol et le triméthoprime étaient 

détectés dans les racines des carottes. Wu et al. [61] ont étudié la capacité d’accumulation d’une 

vingtaine de produits pharmaceutiques et de soin de personnels, présents dans les eaux usées, dans quatre 

légumes : laitues, épinards, concombres, poivrons. L’expérimentation a montré que certaines substances 

ont tendance à s’accumuler davantage au niveau des racines (triclocarban, fluoxétine, triclosan, 

diazépam), tandis que d’autres présentent un tropisme orienté vers les feuilles (méprobamate, primidone, 

carbamazépine, dilantine, diuron). L’absorption racinaire des composés neutres est positivement liée au 

logPoctanol/eau ajusté au pH, c’est-à-dire au logDoctanol/eau dont la formule est présentée ci-dessous. Cela 

était certainement la conséquence de l’adsorption à la surface des racines. A contrario, le transfert des 

racines vers les feuilles est corrélé négativement au logD octanol/eau ce qui suggère un transport régulé par 

l’hydrophilie. 
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A ce stade de mon exposé, il est démontré que les composés pharmaceutiques et leurs dérivés 

sont omniprésents tant dans l’environnement que dans les organismes vivants, aussi bien aquatiques que 
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terrestres. Les quantités mesurées sont très majoritairement inférieures aux doses thérapeutiques connues 

pour induire des effets physiologiques, ce qui laisse supposer qu’une exposition aiguë est peu probable. 

Toutefois, la préoccupation majeure réside dans la chronicité de notre exposition et de celle des autres 

vivants du fait de la capacité d’accumulation et de persistance de certains de ces composés aussi bien 

dans les organismes que dans les matrices environnementales.  

Aussi, le mélange de toutes les substances auxquelles nous sommes soumis quotidiennement et 

leur capacité à interagir entre elles complique ardemment l’identification de substances responsables de 

certains effets. L’accumulation progressive des composés pharmaceutiques au fil du temps nécessite de 

considérer non seulement les effets à court terme mais aussi les répercussions à long terme sur la santé 

humaine et environnementale. 

 

La section suivante aborde spécifiquement certains exemples de molécules médicamenteuses 

pour lesquelles des liens de causalité ont été clairement établis, fournissant ainsi des éclaircissements 

sur les impacts concrets de la pollution pharmaceutique sur la biodiversité. 

 

 

II. Effets et conséquences de l’omniprésence des résidus médicamenteux dans 

l’environnement 

 

Le danger que représente une substance pour un organisme est lié aux caractéristiques de cette 

substance. En toxicologie, le risque est la conséquence d’un danger auquel un organisme est exposé. 

Cette partie se réfère aux effets connus et observés de certaines substances sur des organismes afin 

d’appréhender les risques imputés à la pollution pharmaceutique. 

A. Effets de la pollution pharmaceutique sur la faune aquatique 

 

Comme cela a été démontré précédemment, la faune aquatique est soumise quotidiennement à 

de multiples substances médicamenteuses. Dans certains cas, l’exposition à une ou plusieurs substances 

est identifiée comme étant clairement responsable d’effets survenus sur des organismes. Ces effets sont 

présentés ci-après.  
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1. Les effets de perturbation endocrinienne chez la faune aquatique induits par 

les œstrogènes  

 

Ainsi, un des effets largement étudié et documenté est celui de la perturbation endocrinienne 

provoquée par l’exposition chronique aux œstrogènes chez certaines populations de poissons. Ces 

œstrogènes sont notamment contenus dans certaines pilules contraceptives, bien que la majorité des 

œstrogènes totaux retrouvés dans l’environnement proviennent des élevages via l’excrétion par le bétail, 

les porcs en particulier [62].  

Les œstrogènes jouent un rôle majeur dans le développement sexuel des poissons femelles. Ils 

peuvent également perturber le développement sexuel des poissons mâles car, comme tous les vertébrés, 

ils conservent phylogénétiquement les récepteurs aux œstrogènes qui induisent potentiellement des 

effets lorsque l’organisme est soumis aux œstrogènes. En conséquence, des cas de féminisation de 

poissons mâles sauvages exposés aux effluents d’eaux usées ont été observés en Europe, en Amérique 

et en Asie, des effets clairement attribués à la présence d’œstrogènes - naturels et de synthèse - présents 

dans les effluents [63]. Chez les sujets initialement mâles qui ont subi une féminisation, on peut 

notamment observer : 

- la présence du précurseur de la vitellogénine dans le sang. Cette protéine n’est 

normalement pas produite par les poissons mâles. La vitellogénine est synthétisée par le 

foie des poissons ovipares en réponse à la stimulation de l’oestradiol puis est acheminée 

jusqu’à l’ovaire via le sang et est ensuite endocytée par les ovocytes pour former le jaune 

de l’œuf [64]. 

- la présence d’ovocytes en développement dans des gonades à prédominance masculine 

et/ou des canaux reproducteurs intersexués. Nolan et al. [65] ont observé ce phénomène 

chez le gardon Rutilus rutilus vivant dans les eaux britanniques. Ils décrivent notamment 

différents stades d’intersexes : la forme la plus courante et la moins prononcée d’intersexe 

est la distribution multifocale (ovocytes dispersés dans le tissu testiculaire), puis vient la 

distribution focale présente chez des individus plus fortement féminisés (des zones de 

tissu ovarien sont clairement séparées du tissu testiculaire). Chez presque tous les 

individus étudiés, des malformations du gonoducte étaient observées et la plus courante 

d’entre elles était la présence simultanée d’un canal spermatique et d’une cavité ovarienne 

(Figure 20). 
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Figure 20. Coupe transversale d’une gonade sévèrement intersexuée. La cavité ovarienne (Oc) et le 
canal spermatique (sd) sont clairement identifiables et distincts. De nombreux ovocytes primaires (po) 
sont visibles à côté de la cavité ovarienne tandis que le tissu testiculaire (t) occupe la partie ventrale. 

[65] 

 

Des organismes marins sont également concernés par ces effets de féminisation. On peut par 

exemple citer les moules sauvages Elliptio complanata de la rivière des Mille-Îles au Canada. Gagné et 

al. [66] ont étudié deux sites, en amont et en aval des rejets d’effluents municipaux, et ont observé des 

sex-ratio différents dans ces deux populations avec une proportion de femelles de 30% en amont contre 

80% en aval. Les résultats ont également montré que les moules mâles en aval exprimaient des bandes 

protéiques de type vitellogénine, que les gonades étaient dans un état de vitellogénèse précoce bien que 

cela n’ait pas été accompagné par une production effective d'œuf.  

 

 Néanmoins, les eaux usées de stations d’épuration ne sont pas les seules vectrices d’hormones 

puisque des effets similaires (induction prononcée de vitellogénine chez des sujets mâles et intersexes,  

augmentation significative de sujets intersexes, présence d’oocytes dans les gonades intersexes, 

perturbation du sexe-ratio) ont également été mis en évidence sur des populations de goujons sauvages 

dans la Dore dans le Puy-du-Dôme, en aval des rejets d’un site industriel pharmaceutique [67]. Par 
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ailleurs, au-delà de modifier biologiquement les individus exposés, ces pollutions semblent avoir un effet 

sur l’écosystème et les espèces de poissons vivant dans de telles zones. En effet, Sanchez et al [67] ont 

observé une diminution du nombre d’espèces vivant en aval des rejets d'industrie pharmaceutique (8 en 

amont contre 6 en aval puis 3 sur un site étudié encore plus en aval) ainsi qu’une diminution de la densité 

de poissons et une modification des espèces présentes (diminution des espèces sensibles et augmentation 

des espèces résistantes à la dégradation de la qualité de l’eau). 

 

 De nombreuses études ont ainsi démontré que l’éthinylestradiol (EE2) notamment contenu dans 

les pilules contraceptives a des effets oestrogéniques chez les poissons à des concentrations très faibles 

pourtant considérées comme respectueuses de l’environnement [68]. Par exemple, l’induction de 

vitellogénine plasmatique chez le tête-de-boule Pimephales promelas est observée avec une 

concentration en EE2 de 1 ng/L [69]. En outre, une autre étude a démontré qu’une concentration de 0,32 

ng/L d’EE2 a provoqué une diminution de la fécondation des œufs et une modification du sex-ratio en 

faveur des femelles, et une concentration de 0,96 ng/L a diminué l’indice des caractéristiques sexuelles 

masculines chez les têtes de boule mâles [70]. Enfin, l’exposition chronique d’une deuxième génération 

de poissons zèbre à 5 ng/L d’EE2 a provoqué une réduction de la fécondité de 56% et un échec complet 

de la reproduction en raison de l’absence de testicules fonctionnels chez les mâles [71].  

En guise de comparaison, les concentrations médianes dans les eaux usées traitées de plusieurs pays vont 

de non détectables jusqu’à 9 ng/L. Cependant, les concentrations typiques des effluents d’eaux usées 

sont de 0,5 ng/L et sont plus faibles pour les eaux de surface [68]. Selon, les concentrations 

environnementales, la présence d’EE2 est donc susceptible de perturber la dynamique de reproduction 

des organismes aquatiques et la représentation de certaines espèces. 

 

2. Les modifications du comportement des poissons induites par la fluoxétine 

 

Des modifications du comportement de certains poissons ont également été observées lorsque 

ces derniers sont exposés à des inhibiteurs de recapture de la sérotonine (antidépresseurs) tels que la 

fluoxétine. 

Des recherches sur l’exposition chronique de certaines populations de poissons à différentes 

concentrations pertinentes pour l’environnement ont montré des réactions doses-dépendantes. Parmi 

elles, on peut citer :  
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- Un changement dans le comportement d’accouplement : une exposition à la fluoxétine 

à partir d’une concentration de 1 µg/L a un impact sur les comportements associés à la 

préparation de l’accouplement. Par exemple, plus les mâles sont soumis à une 

concentration élevée, plus ils vont passer de temps à nettoyer leur tuile d’accouplement 

ou leur nid, ce qui impacte négativement le temps consacré à l’accouplement. [72] 

- Une augmentation de l’agressivité : Avec une augmentation de la concentration jusqu’à 

100 µg/L, les mâles vont nettoyer le carreau d’accouplement avec une agressivité 

croissante et vont attaquer davantage les femelles qui s’approchent du nid pour 

s’accoupler conduisant à une augmentation de la mortalité des femelles sur lesquelles des 

contusions et lésions tissulaires ont été observées. On note 33% de survie des femelles 

vivant dans un milieu présentant une concentration de 100 µg/L contre 77,8% dans le 

groupe contrôle [72]. La diminution du nombre d’accouplements, l’augmentation de 

l’agressivité des mâles et donc de la mortalité des femelles conduit alors à une diminution 

significative de la quantité d'œufs pondus lorsque les poissons sont exposés à une 

concentration de 100 µg/L. 

- Une modification du comportement alimentaire et de l’apprentissage : En 

augmentant les concentrations de fluoxétine, les poissons vont avoir tendance à chercher 

plus difficilement leur nourriture et vont par conséquent moins se nourrir. Ces faits sont 

observables à partir d’une exposition chronique (4 semaines) à 10 µg/L pour Pimephales 

promelas et 360 ng/L (3 semaines) pour Carassius carassius. [72]. Ces troubles du 

comportement alimentaire s’expliquent notamment par des troubles de l’apprentissage 

chez le poisson après exposition à la fluoxétine [73]. 

- Des changements dans l’évitement des prédateurs : A partir de faibles concentrations 

de l’ordre de 1 µg/L, des modifications dans le comportement anti-prédateurs sont 

visibles. Les poissons vont avoir tendance à rester figés plus longtemps à l’approche d’un 

prédateur et à fuir moins loin [72] [74]. 

 

Ainsi, des relations de causalité ont été établies entre l’exposition aux œstrogènes et la 

perturbation endocrinienne d’une part et l’exposition à la fluoxétine et la modification de certains 

comportements chez le poisson d’autre part. Au-delà des effets physiologiques et comportementaux 

précis que provoquent ces expositions de la faune marine à des concentrations environnementales de 

résidus pharmaceutiques, ce sont, de façon plus globale, des dynamiques de population et des équilibres 

éco-systémiques qui sont remis en cause. Naturellement, au regard de ces observations, la question de 

tels risques sur la faune terrestre se pose également, et est abordée dans la section suivante. 



 

59 

B. Impacts de la pollution pharmaceutique sur la faune terrestre 

1. Le déclin des populations de vautours du sous-continent indien induit par 

l’ingestion de diclofénac présent dans les carcasses de bétails 

 

Le cas le plus connu de toxicologie survenue chez un animal terrestre dans le cadre d’une 

exposition involontaire à des résidus de médicaments est celui du déclin de populations de vautours suite 

à l’ingestion d’un anti-inflammatoire non stéroïdien, le diclofénac.  

 

Il y a plus de trente ans, le vautour oriental Gyps bangalensis était l’un des rapaces les plus 

présents sur le sous-continent indien. Cependant, à partir des années 1990, un déclin de plus de 95% de 

la population de Gyps bengalensis a été observée dans le parc national de Keoladeo [75]. Sur le même 

territoire, d’autres déclins drastiques ont ensuite été observés chez les vautours Gyps indicius et Gyps 

tenuirostris amenant alors à répertorier ces espèces comme étant en danger critique. En effet, entre 1992 

et 2007 la population de Gyps bangalensis a chuté de 99,9% et celles de Gyps indicus et de Gyps 

tenuirostris de 96,8% [76]. Les études menées par la suite ont démontré que ces vautours étaient morts 

des suites d’une insuffisance rénale aiguë due à une cause toxique et ayant provoqué la goutte viscérale 

sur la surface des organes internes (dépôt de cristaux d’acide urique au niveau des reins). Au début des 

années 2000, les chercheurs de l’équipe de Lindsay Oaks ont effectué des tests complémentaires et ont 

éliminé les causes connues de la maladie rénale aviaire à savoir les toxiques tels que les métaux lourds, 

les pesticides, les causes infectieuses et virales. Ainsi, la question de la source de nourriture comme 

cause de cette toxicité aiguë s’est légitimement posée. La principale source de nourriture des vautours 

était constituée des charognes de bétail mort, un bétail était souvent traité avec des produits 

pharmaceutiques. Après avoir mené l’enquête, les chercheurs ont trouvé que le seul médicament 

employé en médecine vétérinaire sur ce territoire qui était toxique pour les reins et ingéré par voie orale 

était le diclofénac. Cet anti-inflammatoire non-stéroïdien était employé pour le bétail en tant 

qu’analgésique, anti-inflammatoire et anti-pyrétique. Après des analyses complémentaires menées lors 

de leurs études, 100% des vautours morts d’une insuffisance rénale aiguë présentaient des résidus de 

diclofénac dans les reins avec une concentration de 51 à 643 ng/g de poids humide. L’ingestion de bétail 

mort traité au diclofénac par les vautours s’est donc avérée être la cause de la mort de ces vautours en 

quelques heures ou jours après leur repas. La DL50
16 du diclofénac chez les vautours est comprise entre 

98 et 225 ng/g de poids corporel [77]. Cette toxicité est liée à une longue demi-vie d’élimination et à un 

métabolisme d’ordre zéro pour ces molécules. Des contraintes de biotransformation ont été suggérées 

 
16 La DL50 est la dose létale médiane. Cela correspond à la dose d’une substance qui va causer la mort de 50% d’une 
population. 
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comme mécanisme sous-jacent. Une des hypothèses récemment étudiée qui pourrait expliquer cette 

absence de métabolisation chez le vautour est due à la non-expression du gène CYP2C19 (de la famille 

des cytochromes) due à un codon stop prématuré, ce qui aboutit à en une enzyme non fonctionnelle [78], 

ce qui rend les vautours particulièrement sensibles à ces molécules. 

 

Afin d’éviter la disparition totale de ces populations de vautours, des mesures ont été prises pour 

obtenir le retrait volontaire de l’utilisation du diclofénac en médecine vétérinaire. Pour cela, la licence 

de fabrication de formulations vétérinaires de diclofénac a été retirée par le Contrôleur général des 

médicaments de l’Inde en 2006. Des interdictions similaires ont été réalisées au Népal et au Pakistan en 

2006, ainsi qu’au Bangladesh en 2010 [79]. Au-delà du strict risque pour les populations de vautours, 

c’est aussi un risque sanitaire pour les humains. En effet, le rôle écosystémique des vautours a été 

remplacé par les chiens qui ont consommé davantage de carcasses de bétail et dont les populations ont 

considérablement augmenté, parallèlement au déclin des vautours [80]. C’est ainsi qu’une corrélation 

positive et significative a été établie entre l’augmentation des cas de rage chez les humains et le déclin 

des populations de vautours puisque les chiens, dont la population a augmenté, sont le principal vecteur 

de rage chez les humains en Inde. Aujourd’hui, des programmes de reproduction en captivité ont été mis 

en place afin de permettre aux populations de vautours de proliférer avant de les libérer. Néanmoins 

cette tâche prendra plusieurs décennies avant d’espérer un retour à grande échelles de ces populations. 

 

Bien que reconnu comme étant toxique pour les vautours, le diclofénac à usage vétérinaire a été 

autorisé en Espagne en 2013. En septembre 2020, le premier cas européen d’intoxication au diclofénac 

chez le vautour moine Aegypius monachus a été détecté. Il est donc nécessaire de surveiller finement les 

utilisations vétérinaires de ce médicament afin d’en prévenir les effets indésirables [81].  

 

2. La diminution des populations d’insectes coprophages et la modification des 

écosystèmes induites par la présence d’antiparasitaires dans les excrétas des 

animaux d’élevage 

  

Fréquemment utilisés pour les traitements préventifs ou curatifs en médecine vétérinaire, les 

antiparasitaires ont acquis une place importante dans la prise en charge des animaux d’élevage en 

permettant de limiter les pertes de production causées par les parasites. Néanmoins, l’impact 

écotoxicologique de cette utilisation à grande échelle fait l’objet d’une attention croissante suite aux 

effets constatés sur la faune coprophage non-cible. En effet, la plupart des antiparasitaires administrés 
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aux ovins, bovins et autres animaux d’élevage sont excrétés par voie fécale sous forme native ou 

métabolisée et sont donc susceptibles d’avoir des effets sur des espèces non cibles a posteriori. [82] 

 

 L’une des premières études à s’intéresser à ce sujet et à démontrer les conséquences 

environnementales du traitement des bovins avec l’ivermectine est celle de Wall & Strong en 1987 [83]. 

L’ivermectine, anthelminthique et plus précisément antinématode (vers ronds) possède un spectre 

d’action élargi et est également employée pour ses propriétés acaricides et insecticides. Cette molécule 

efficace à très faible dose, peu toxique pour l’hôte et possédant une longue rémanence est largement 

utilisée en médecine humaine et vétérinaire [84]. Néanmoins, il a été observé que lorsque le bétail [83] 

(des veaux dans l’étude) est traité avec cette molécule à raison de 40 µg/kg/j via un bolus ruminal, les 

matières fécales après défécation ne sont pas dégradées de manière normale. On constate qu’elles sont 

très peu dégradées après 100 jours en raison de l’absence quasi totale ou de la très faible présence 

d’insectes coprophages dans les bouses et le sol environnant. En guise de comparaison, dans les bouses 

de bétail non traité et dans le sol à proximité, plusieurs centaines d’invertébrés sont présents, 

principalement des coléoptères et des diptères, et les bouses sont largement dégradées au bout de 100 

jours. En ce qui concerne les vers de terre, dans les deux cas ils sont présents dans le sol à proximité des 

bouses, mais on ne les retrouve dans les bouses contenant de l’ivermectine qu’à partir du 80e jour 

d’épandage contre 40 jours pour les bouses sans ivermectine (Figure 21). [83] 
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Figure 21. Comparaison de la dégradation de bouses traitées (Ex) et non traitées (C.) au bout de 40 
jours (photo de gauche) et de 94 jours (photo de droite) après leur dépôt. [83] 

 

 Depuis, de nombreuses autres études ont mis en évidence la toxicité de certaines molécules 

antiparasitaires pour les coléoptères et diptères coprophages. Il s’agit notamment des avermectines, des 

pyréthrinoïdes et des organophosphorés [57]. L’impact défavorable de ces substances pharmaceutiques 

peut ainsi provoquer la disparition localisée de certaines populations d’insectes coprophages et modifier 

des écosystèmes en rendant l’environnement stérile pour le développement de certaines espèces. Ces 

impacts ont d’autant plus de conséquences que les insectes bousiers ont co-évolué pendant des millions 

d’années en étroite association avec les vertébrés dont ils exploitent les excréments et dont ils sont 

totalement dépendants.  

 

Par ailleurs, lorsque les populations d’insectes coprophages diminuent, les rôles écologiques 

qu’ils tiennent dans le fonctionnement des écosystèmes ne sont dans ce cas plus remplis ou seulement 

partiellement. Leurs rôles consistent notamment à : 

- La reconstitution les nutriments du sol avec l’enfouissement des matières fécales,  

- la bioturbation du sol qui permet une meilleure croissance des plantes,  

- la dispersion secondaire des graines, 

- la lutte biologique contre les ravageurs du bétail,  
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- la réduction des gaz à effet de serre issus du bétail, 

- l’enrichissement des sols en nutriments et en matière organique [85].  

 

Enfin, en plus de la diminution de la productivité prairiale, un impact négatif sur les insectes coprophages 

peut avoir une répercussion directe sur d’autres espèces prédatrices faisant parties de la même chaîne 

alimentaire. 

 

 La toxicité des antiparasitaires varie selon la molécule employée et selon le dosage administré 

aux animaux cibles. Par exemple, avec de fortes concentrations dans la matières fécales, l’ivermectine 

cause des effets létaux sur les larves et jeunes adultes de coléoptères et diptères coprophages tandis 

qu’avec de faibles concentrations, on observe des effets sublétaux qui touchent par exemple l’appareil 

avariolaire des femelles [57]. D’autres molécules, les benzimidazoles et le lévamisole qui sont des 

anthelminthiques stricts, n’ont pas d’impact sur les coléoptères coprophages. Dans la classe des 

endectocides17 la toxicité varie grandement en fonction de la molécule, et dans la classe des insecticides 

certains pyréthrinoïdes et organophosphorés présentent une toxicité pour les coléoptères coprophages 

[57].  

 

Un autre facteur déterminant la toxicité des substances est aussi la forme galénique du principe 

actif (bolus avec libération prolongée ruminale, injection, application transcutanée, prise orale, …) qui 

impacte directement la courbe d’élimination fécale (durée, intensité). L'importance des formes 

pharmaceutiques est illustrée ci-après en prenant l’exemple de l’ivermectine. En effet, en fonction des 

formes d’administration, les caractéristiques pharmacocinétiques sont variables : le principe actif est 

éliminé sous forme native ou métabolisée, avec des concentrations plus ou moins fortes pendant un 

temps plus ou moins long, et le risque toxique sur la faune coprophage non-cible est ainsi plus ou moins 

élevé :  

- bolus intraruminal (libération prolongée) : élimination fécale pendant une longue durée (> 120 

jours) et avec une concentration importante en résidus d’ivermectine dans les fèces [84] [57] 

- solutions injectables par voie sous-cutanée : élimination pendant 10-12 jours, avec une 

concentration importante en résidus d’ivermectine dans les fèces (1 mg/kg) [57] 

- solution pour-on (liquide appliqué sur le dos de l’animal et passant dans l’organisme par voie 

transcutanée) : élimination < 10 jours, avec une concentration maximale d’ivermectine dans les 

fèces (17 mg/kg), variable en fonction du léchage que se prodiguent les animaux. Par ailleurs, 

compte tenu de la faible biodisponibilité de cette forme galénique, les doses administrées sont 

 
17 Antiparasitaire actif contre les endoparasites et les ectoparasites. 
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augmentées de 250 % par rapport à une solution injectable, ce qui augmente le risque de 

contamination environnementale [84] 

- pâtes orales : pic d’élimination intense le 1er jour puis concentrations moindres dès le 3e jour 

suivant l’administration [57]. 

Il est également à noter que l’élimination d’une même substance administrée avec la même forme 

pharmaceutique peut varier d’un individu à un autre et d’une espèce à une autre.  

 

 En 2003, les conclusions du programme PNETOX18 ont démontré que les bovins traités par bolus 

d’ivermectine présentaient des fèces avec des teneurs d’ivermectine élevées pendant plusieurs mois 

après le traitement et que ces excréments avaient des impacts négatifs sur le développement de la faune 

coprophage, causaient la sélection de nématodes parasites résistants et avaient des effets toxiques sur les 

mollusques aquatiques. Ainsi, et avec le soutien de la littérature scientifique internationale, ces résultats 

ont conduit au retrait de l’AMM du bolus d’ivermectine dont la décision a été publiée au Journal Officiel 

de la République Française le 24 avril 2004 [84]. 

 

C. Le développement accéléré de bactéries résistantes aux antibiotiques : le résultat 

d’une consommation massive d’antibiotiques susceptible de mettre en danger le 

système de soin actuel 

  

Une autre conséquence de la dissémination environnementale des résidus de médicaments est le 

développement de l’antibiorésistance. Bien que le développement de gènes de résistance aux 

antibiotiques chez les bactéries soit un phénomène naturel, ce processus s’est nettement accéléré avec 

l’utilisation massive des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire et est devenu un sujet 

préoccupant de santé publique. En effet, le nombre de décès directement liés à l’antibiorésistance en 

France, un des plus gros pays consommateur de médicaments au monde, est de 12 500 par an (pour 

158 000 infections à bactéries résistantes). En 2019, à l’échelle mondiale, on dénombrait 1.3 million de 

décès directement imputables à l’antibiorésistance et cela pourrait atteindre 10 millions par an en 2050 

[4]. Même si ce phénomène de résistance n’est pas nouveau et était connu dès les premières mises sur le 

marché d’antibiotiques, ses conséquences étaient moindres puisque, en guise de compensation, de 

nouvelles molécules efficaces étaient constamment découvertes, ce qui n’est plus le cas aujourd’hui. 

Dans ce contexte, une ère post-antibiotique est même évoquée, ce qui mettrait en grande difficulté la 

médecine moderne que nous connaissons actuellement. 

 
18 Programme piloté par le Ministère de l’Ecologie, de l’Energie, du Développement durable et de l’Aménagement du 
territoire réunissant sept équipes de l’INRA et de l'Université. 
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Les bactéries peuvent acquérir des résistances aux antibiotiques par différents mécanismes :  

- transfert vertical : transmission de l’information génétique de la première génération aux 

générations descendantes. Les lignées non résistantes meurent et les lignées résistantes se 

multiplient et finissent par devenir majoritaires. 

- transfert horizontal : transmission de matériel génétique entre des organismes de lignées 

différentes. Les mécanismes de transferts horizontaux induisent une propagation plus rapide de 

la résistance entre les bactéries qui peuvent être d’espèces et de genres différents. Les trois 

principaux systèmes d’échange de matériels génétiques chez les procaryotes sont les suivants :  

- la conjugaison : transmission de matériels génétiques, appelés plasmides, qui peuvent 

contenir des gènes de résistance via un contact entre une bactérie donneuse et une bactérie 

receveuse. Ce mécanisme joue un rôle majeur dans l’acquisition de résistances. 

- la transformation : intégration par une bactérie de matériel génétique présent dans 

l’environnement. 

- la transduction : transfert de matériel génétique d’une bactérie à une autre par le biais 

d’un virus.  

 

Les sources d’émissions d’antibiotiques, de bactéries résistantes aux antibiotiques et de gènes de 

résistance aux antibiotiques dans le milieu terrestre et aquatique sont multiples. Parmi elles, on retrouve 

notamment [86] :  

- les eaux usées traitées issues des STEU : activités humaines, industrielles, activités de soins. 

Ces émissions sont des sources de contamination ponctuelles. Bien que la majorité (80-90%) des 

résidus médicamenteux provient des effluents domestiques, les effluents hospitaliers sont eux 

plus concentrés et induisent la pression de sélection la plus forte avec des bactéries ayant une 

forte probabilité d’être multirésistantes [4]. Par ailleurs, les effluents des établissements de santé 

contiennent également des détergents/désinfectants qui contribuent au développement de 

bactéries résistantes aux antibiotiques. 

- les produits résiduaires organiques : effluents d’élevages (lisiers, fumiers), boues des STEU. 

Ces émissions sont des sources de contamination diffuses. Les antibiotiques peuvent affecter la 

qualité des sols en perturbant la communauté bactérienne. Par exemple, les bactéries 

environnementales peuvent développer des résistances acquises par des bactéries vivant au sein 

de la microflore du tube digestif des animaux d’élevage via l’amendement des sols par des 

fumiers contaminés [11]. 

- les eaux de pisciculture d’eau douce : cinq antibiotiques disposent d’une AMM pour cette 

filière. 
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- les rejets des industries pharmaceutiques : ces rejets sont des sources de contamination 

ponctuelles. L’industrie pharmaceutique mondiale s’est délocalisée en grande partie vers les pays 

asiatiques (Bangladesh, Inde, Chine, Pakistan) pour garantir un avantage concurrentiel. 

Néanmoins cette délocalisation a pour conséquence une grande menace sur l’environnement 

puisque la plupart de ces industries rejettent leurs eaux usées dans les réseaux d’égouts 

domestiques sans aucun traitement (Figure 22). [87] 

 

 

Figure 22. Principales voies de contamination des sols et eaux en France par les antibiotiques, les 
bactéries résistantes aux antibiotiques et les gènes de résistance aux antibiotiques. STEU : station de 

traitement des eaux usées ; EUT : eaux usées traitées ; ANC : assainissement non collectif ; Nit/Dénit : 
traitement biologique du lisier par nitrification/dénitrification 

[86]                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 Ce développement et cette transmission de gènes de résistance aux antibiotiques sont donc 

fortement corrélés aux activités anthropiques et ont un impact direct sur la faune sauvage et sur la santé 

des écosystèmes. Par exemple, des espèces de tortues sauvages vivant dans l’archipel des Galapagos 

sont porteuses de gènes de résistance aux antibiotiques. La responsabilité de la pression anthropique par 

rapport à ces observations est illustrée par le fait que les tortues étudiées vivant à proximité de l’île la 

plus peuplée de l’archipel, l’île de Santa Cruz, présentent un nombre plus élevé de gènes de résistance 

aux antibiotiques que les tortues vivant dans un espace naturel avec une présence humaine minime, l’île 

Isabela [88]. La corrélation positive entre le niveau d’anthropisation des milieux et le développement de 

bactéries résistantes aux antibiotiques dans la faune sauvage est également démontrée par une étude 

réalisée sur des rongeurs échantillonnés sur douze sites en Camargue [89].  
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Ainsi, comme cela est expliqué par le ministère de la transition écologique et de la cohésion des 

territoires, la lutte contre l’antibiorésistance s’inscrit depuis 2010 dans une démarche “une seule santé” 

encore appelée “One Health” considérant que la santé des humains, des animaux et des écosystèmes sont 

étroitement liées et interdépendantes. Afin de pouvoir apporter une réponse globale à cet enjeu de taille, 

il est nécessaire d’agir de façon transversale et intersectorielle car une approche sous un angle 

uniquement sanitaire ne sera pas suffisante.  

 

Une partie de la réponse à cette problématique est apportée dans le rapport d’activité 2022 de 

l’ANSES. En effet, afin d’être vigilant quant à l'évolution de l’antibiorésistance, l’ANSES surveille les 

bactéries des filières de production de viande (E. coli, salmonelles, campylobacters) ainsi que les ventes 

d'antibiotiques administrés aux animaux via l’ANMV qui fait partie intégrante de son organisation. Par 

ailleurs, en France, une surveillance des animaux domestiques est également menée depuis plus de 40 

ans par le Réseau d’épidémiosurveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales 

(Résapath) en collectant les tests de résistance aux antibiotiques : les antibiogrammes. Aussi, des plans 

nationaux ont été mis en place comme le plan Ecoantibio dont la 3e édition est en cours. Ces plans ont 

pour objectif de diminuer l’exposition aux antibiotiques en diminuant la consommation chez les 

animaux, en renforçant la prévention de certaines pathologies, en promouvant le bon usage, la 

connaissance du phénomène et la transversalité des acteurs. D’après le rapport d’activité de l’ANSES 

de 2022 [90], les résultats de ces actions sont encourageants, puisque depuis 2011, l’exposition globale 

des animaux aux antibiotiques a été divisée par deux et que ce taux continue de diminuer. La présence 

de bactéries résistantes est globalement à la baisse chez les animaux d’élevage mais la diminution semble 

atteindre un palier chez les bovins. L’exposition et la résistance aux antibiotiques (essentiels en médecine 

humaine) semblent stabilisées chez les animaux avec néanmoins un rebond de résistance à l’amoxicilline 

et l’amoxicilline-acide clavulanique. 

 

 Ces éléments d’amélioration suite à la prise en considération de la problématique de 

l'antibiorésistance montrent qu’il est possible d’agir. Les effets indésirables illustrés dans cette section 

sur la faune non cible et sur les écosystèmes de façon générale mettent en évidence que la santé des 

humains est directement liée à celle des autres vivants et de l’environnement. Bien que les sources de 

contamination soient nombreuses et complexes, les enjeux sanitaires et environnementaux nécessitent 

de mettre en œuvre les moyens nécessaires afin d’identifier des leviers d’actions et de trouver des 

solutions. 
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III. Prévenir les risques de la pollution pharmaceutique : les leviers d’action et les limites 

 

 Pour prévenir les risques de la pollution pharmaceutique, il est nécessaire d’identifier des leviers 

d’actions. Le premier levier identifié est celui de l’amélioration de la connaissance par l’observation, 

l’établissement de diagnostics et la recherche, aussi bien à l’échelle internationale et nationale qu’à 

l’échelle locale. Ensuite, la sensibilisation et la transmission des connaissances acquises constituent les 

étapes clés et indispensables avant de pouvoir mettre en place des actions plus concrètes. Cette section 

présente ces différents éléments tout en exposant parallèlement les limites auxquelles ils sont confrontés. 

 

A. Améliorer la connaissance par une approche globale mêlant observation, diagnostic 

et recherche 

1. Plans nationaux et internationaux : des outils indispensables à la mise en 

œuvre de projets qui permettent d’améliorer les connaissances en matière de 

pollution pharmaceutique 

 

 La première étape avant de pouvoir apporter des réponses concrètes et adaptées aux 

problématiques de la pollution médicamenteuse est l’amélioration des connaissances. Pour cela, le Plan 

National des Résidus de Médicaments dans les eaux (PNRM)19 mis en place entre 2011 et 2015 s’est 

développé autour de trois axes : l’évaluation des risques, la gestion des risques et la recherche ; et d’une 

action transversale : prioriser les molécules et métabolites pour lesquels des travaux devaient être 

engagés. Ainsi, des campagnes nationales exploratoires visant à mesurer la présence de résidus de 

médicaments dans les milieux ont été réalisées, une méthode générale pour l'évaluation des risques 

sanitaires a été définie, un guide technique pour la bonne gestion des déchets médicamenteux a été 

élaboré, des ateliers d’information ont été réalisés et un appel à projets “Innovations et changements de 

pratiques : lutte contre les micropolluants chimiques dans les eaux urbaines” a été lancé avec un budget 

de 10 millions d’euros et a retenu treize projets20 dont trois qui s'intéressent aux résidus de médicaments.  

Les actions entreprises dans le PNRM ont été poursuivies dans le cadre d’un autre plan portant 

sur l’ensemble des polluants des milieux aquatiques : le plan micropolluants 2 qui a été déployé entre 

2016 et 2021. Ces plans ont par ailleurs été établis en lien avec les Plans Nationaux Santé Environnement 

(PNSE) qui se renouvellent tous les 4 ans. Le PNSE actuellement en cours est le quatrième et s’étend de 

 
19 Bilan du PNRM disponible sur https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/pnmr1115.pdf  
20 Projets : SIPIBEL, AMPERES, ARMISTIQ 
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2021 à 2025. En outre, le PNSE se décline au niveau régional avec les Plans Régionaux Santé 

Environnement (PRSE) qui permettent de mettre en place des actions locales. 

 

 Aussi, pour répondre plus spécifiquement à la problématique de l’antibiorésistance, des plans 

spécifiques ont été déployés au niveau de l’Union Européenne. Le premier plan adopté par la 

Commission en 2011 comprenait douze actions à mettre en œuvre et sept domaines dans lesquels il était 

nécessaire de prendre des mesures comme, par exemple, garantir l’utilisation appropriée des 

antimicrobiens en médecine humaine et animale, mettre au point de nouveaux antimicrobiens ou des 

solutions alternatives ou prévenir les risques de propagation de l’antibiorésistance. Le deuxième plan 

datant de 2017 est fondé sur le principe “One Health”. Dans le cadre de la mise en œuvre de ce plan 

d’action, la commission a adopté des lignes directrices de l’UE pour une utilisation prudente des 

antimicrobiens en santé humaine qui vient compléter celles relatives à la santé animale. Afin d’atteindre 

les objectifs de ce deuxième plan, le règlement (UE) 2019/6 adopté en 2019 et applicable depuis le 28 

janvier 2022 vise notamment à réduire de 50% la vente d’antimicrobiens dans l’UE pour les animaux 

d’élevage et dans l’aquaculture d’ici 2030 grâce à des mesures concrètes telles que l’interdiction 

d’utilisation préventive d’antibiotiques dans les groupes d’animaux21. Par ailleurs, il est important de 

noter que le règlement européen 1831/2003 interdit depuis le 1er janvier 2006 l’utilisation d’additifs 

antibiotiques en tant que facteurs de croissance dans l’alimentation animale. Néanmoins, cela n’est pas 

le cas dans les autres régions du monde. Aussi, afin de lutter contre l’antibiorésistance et de protéger les 

consommateurs, l’article 118 du règlement UE 2019/6 relatif aux médicaments vétérinaires impose que 

les produits importés dans l’UE ne soient pas issus d’animaux ayant été traités par des antibiotiques 

facteurs de croissance. Les modalités de contrôle aux frontières de l’UE n’étant pas encore clairement 

établies, en France l’arrêté ministériel du 21 février 2022 interdit l’importation et la mise sur le marché 

de produits issus d’animaux traités aux antibiotiques facteurs de croissance depuis le 22 avril 2022. 

 

Au niveau national, comme cela a été mentionné précédemment, d’autres plans pluriannuels ont 

été déclinés depuis 2012 par le ministère en charge de l’agriculture : les plans Ecoantibio pour lutter 

contre l’antibiorésistance en médecine vétérinaire. Le déploiement de ces plans permet une action 

globale et transversale en mobilisant un ensemble d’acteurs tels que les éleveurs, les vétérinaires, les 

pharmaciens, les scientifiques, l’industrie pharmaceutique, les pouvoirs publics et le grand public. Les 

objectifs de ces plans ont notamment permis d’observer une réelle diminution de l’exposition des 

animaux aux antibiotiques. 

 

 
21 Informations disponibles sur le site officiel de l’Union Européenne : https://food.ec.europa.eu/animals/animal-health/vet-
meds-med-feed_en?prefLang=fr  
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 Néanmoins, bien que des efforts soient faits concernant l’usage des médicaments vétérinaires, le 

médicament à usage humain bénéficie encore d’un régime privilégié par rapport aux autres substances 

chimiques. L’impact environnemental du médicament à usage humain, dont les connaissances et 

évaluations industrielles restent encore souvent opaques, n’entrave ni sa production ni sa 

commercialisation. 

 

2. La recherche au niveau local : exemples de projets menés sur la prise en 

charge des résidus de médicaments dans les eaux usées  

 

 La mise en application de ces plans nationaux se traduit notamment par la réalisation de projets 

de recherche et d’expérimentations à l’échelle locale. Ainsi, des questionnements tels que la nécessité 

d’un traitement spécifique des effluents hospitaliers ou la marge de manœuvre pour améliorer l'efficacité 

des procédés de traitement actuels des STEU peuvent être approfondis afin de faire émerger des réponses 

et des pistes d’actions concrètes. 

 

a) Projets d’études sur les résidus de médicaments dans les effluents 

hospitaliers : SIPIBEL, SIP2E 

 

Le site pilote de Bellecombe (SIPIBEL) est un site d’expérimentation exceptionnel, source de 

nombreux projets en lien avec la pollution aquatique par les résidus pharmaceutiques dont le projet 

SIPIBEL-RILACT (Risques et Leviers d’Actions relatifs aux rejets de médicaments, détergents et 

biocides dans les effluents hospitaliers et urbains) lauréat de l’appel à projets national précédemment 

cité dans le cadre du PNRM. La mise en place de ce site pilote a été motivée par l’obligation 

réglementaire de traiter séparément les effluents hospitaliers et urbains à la STEU de Bellecombe à des 

fins expérimentales avec un suivi de trois ans afin d’étudier la nécessité de traiter séparément les 

effluents hospitaliers et urbains. Les résultats de ce suivi, en accord avec d’autres projets européens 

(PILLS et  NO PILLS in water) indiquent que traiter séparément ces flux n’est pas la solution appropriée. 

En effet, de façon générale, les effluents hospitaliers, même s’ils sont concentrés, représentent moins de 

20 % de la charge médicamenteuse globale arrivant en STEU et ne provoquent pas de perturbation des 

taux de traitement lorsqu’ils sont mélangés aux effluents urbains. Aussi, l’évaluation des ratios 

coût/bénéfice n’est pas en faveur d’un traitement distinct puisque cela n’est pas rentable que ce soit d’un 

point de vue économique ou environnemental. Par ailleurs, les soins ambulatoires et l’hospitalisation à 
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domicile qui tendent à se développer sont également en contradiction avec l’installation d’un système 

de traitement spécifique aux rejets hospitaliers [9]. 

 

 Un autre projet portant sur les effluents hospitalier nommé SIP2E (Système d’Information sur le 

Produits Pharmaceutiques dans l’Environnement) porté par l’Université de Nîmes avait pour objectif 

d’établir un outil permettant de calculer l’impact environnemental des médicaments rejetés par les 

établissements de santé. En prévision de potentielles futures réglementation et à des fins de 

sensibilisation du corps médical, l’idée était de fournir un indicateur d’impact global sur l’environnement 

proche en considérant la quantité de médicaments prescrite, la consommation d’eau, la quantité de 

molécules rejetées par l’organisme et les critères PBT de chaque molécule. Grâce à cet outil, les 

établissements de soins pourraient connaître les molécules les plus dangereuses pour l’environnement, 

comparer cet indicateur dans le temps pour suivre son évolution et adapter, dans la mesure du possible, 

les prescriptions avec des molécules équivalentes thérapeutiquement mais moins écotoxiques. Cet 

indicateur a été calculé une première fois pour un établissement de gériatrie à Tarascon en 2015 et 2016 

et a permis d’analyser 66 molécules. La comparaison des concentrations environnementales prédites et 

mesurées ont démontré la pertinence d’un tel outil. Cependant, l’absence de financement supplémentaire 

n’a pas permis d’automatiser cet outil et de l’étendre à plus large échelle. 

 

b) Projets d’études sur les installations et les procédés de traitement des 

eaux : AMPERES, ARMISTIQ 

 

 Les projets AMPERES et ARMISTIQ, également lauréats de l’appel à projets du PNRM, ont 

ciblé leurs recherches sur la capacité d’épuration des substances pharmaceutiques par les installations 

conventionnelles et sur les procédés de traitements complémentaires. 

 

 Le projet AMPERES (2006-2009) mené conjointement par l’IRSTEA (Institut national de 

recherche en sciences et technologie pour l’environnement et l’agriculture), l’université de Bordeaux, 

Suez Environnement et l’Agence de l’eau Rhône-Méditerranée-Corse avait pour objectif de maîtriser 

des méthodes analytiques dans des matrices complexes, de quantifier les flux et les performances de 

traitement des STEU et d’identifier les traitements tertiaires efficaces.  

 

Les paramètres de traitement conventionnels par boues activées sont les suivants : 

- pré-traitement : dégrillage, dessablage, dégraissage 

- traitement primaire : décantation primaire 
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- traitement secondaire biologique : les influents se retrouvent dans un bassin d’aération avec 

alternance d’oxygénation et d’anoxie :  

- En condition d’aérobie : La pollution carbonée est traitée par des bactéries aérobies et 

l’azote organique est oxydé en nitrites et nitrates. 

- En conditions d’anoxie : les nitrates sont transformés en diazote par des bactéries 

anaérobies. 

- Les bactéries forment des agglomérats permettant de décanter les matières dissoutes. 

- Une décantation secondaire est réalisée avant de rejeter les eaux épurées dans le milieu 

naturel. 

 

La plupart des micropolluants sont éliminés par adsorption sur les boues, biotransformation ou 

biodégradation mais certains ne sont pas ou peu affectés par ces traitements primaires et secondaires 

(rendements < 30%) dont notamment des composés pharmaceutiques22. Le projet AMPERES a 

démontré que l’on retrouvait systématiquement dans les eaux traitées une vingtaine de substances 

pharmaceutiques dont trois avec une concentration supérieure à 0,1 µg/L : le diclofénac, le sotalol et la 

carbamazépine [91]. Aucune différence notable n’a été observée concernant l'efficacité des traitements 

des différentes filières étudiées à savoir les procédés biologiques à cultures libres (boues activées) ou à 

cultures fixées (biodisques, filtre planté) dès lors que les paramètres majeurs sont traités de la même 

façon (carbone seul ou carbone + azote). Un traitement biologique avec nitrification permet une 

amélioration du traitement [92].  

Des recherches complémentaires ont donc été menées dans le cadre de ce projet afin de connaître 

l’impact sur le rendement de différents traitements tertiaires. 

 

 Les procédés tertiaires d’affinage tels que la décantation rapide, la filtration sur sable ou le 

lagunage de finition se sont avérés peu efficaces pour permettre l’élimination des substances résiduelles 

des traitements conventionnels. Cependant, des procédés tertiaires avancés tels que l’oxydation à 

l’ozone, la filtration sur charbon actif ou l’osmose inverse ont permis une amélioration du rendement 

nettement significative dépassant les 70% pour la plupart des composés pharmaceutiques (Figure 23). 

  

 
22 Voir annexe 7 
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Figure 23. Extrait d’une partie du tableau illustrant les rendements d’élimination des procédés de 

traitement en étage tertiaire, issu du projet AMPERES. [91] 

 

 Malgré l'efficacité démontrée des traitements tertiaires avancés, leur intégration dans les 

procédés de traitement existants est questionnée en raison des coûts potentiellement élevés d’une telle 

installation. 

 

 Afin d’obtenir des données complémentaires, le projet ARMISTIQ (2010-2013), porté par les 

mêmes acteurs que le projet AMPERES, s’est intéressé entre autres à la recherche de conditions de 

fonctionnement optimales pour les procédés conventionnels et à l’évaluation du coût de l’installation de 

traitements tertiaires. Les résultats de cette étude montrent que l’augmentation des rendements 

d’élimination et la diminution de la concentration en micropolluants dans les rejets des stations dépend 

de chaque micropolluants et de leur capacité à être adsorbés ou biodégradés. La biodégradation se 

déroule principalement en condition aérobie en présence de DCO23 et d’azote ammoniacal, mais elle se 

fait moins vite en présence d’azote seul et très peu en phase endogène. Aussi, les micropolluants sont 

faiblement dégradés lorsqu'ils sont adsorbés sur les boues. Finalement, la modélisation dynamique 

employée dans ce projet a permis de montrer que l’optimisation des paramètres de fonctionnement des 

boues activées (augmentation de la concentration en boues, durée d’aération, variation de températures) 

pourrait permettre de diminuer de 30% maximum les concentrations de certaines substances [93]. 

 

 
23 Demande Chimique en Oxygène 
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 Des procédés de traitement complémentaires avancés ont par ailleurs été étudiés dans le projet 

ARMISTIQ, tels que l'adsorption sur charbon actif en grain, l’ozone, l’ozone/H2O2, l’ozone/UV et 

l’UV/H2O2. Ces procédés se sont avérés efficaces pour la plupart des micropolluants, sauf les métaux. 

Le charbon actif et l’ozone ont notamment permis d’éliminer avec un rendement supérieur à 70% deux 

tiers des micropolluants organiques. Le nombre de substances éliminées avec un rendement supérieur à 

70% augmente encore avec le procédé ozone/H2O2.ce qui n’est pas le cas avec les procédés ozone/UV 

et l’UV/H2O2 par rapport à l’ozone seul. La solution la plus compétitive serait l’ozone seul. D’après cette 

étude, les surcoûts de telles installations visant à obtenir une élimination supérieure à 70% pour 75% des 

micropolluants étudiés sur des STEU de 60 000 à 200 000 EH seraient de l’ordre de 2 à 20 centimes 

d’euros par m3 traité ce qui correspond à une facture entre 2 et 20 €/EH/an supplémentaires [94]. 

 

 Ainsi, ces projets ont démontré que des solutions pour améliorer les traitements existent mais 

que, selon la solution envisagée, leur efficacité est limitée et que les coûts d’installation représentent un 

réel frein à leur déploiement. Des solutions alternatives et complémentaires doivent donc être étudiées, 

comme celles de la prévention et de la réduction des rejets. 

B. Sensibiliser et informer afin de mieux prévenir la pollution médicamenteuse 

 

 Un des leviers d’action préventive identifié est la sensibilisation et l’information du grand public 

et des professionnels.  

 

 Cyclamed est l’éco-organisme chargé de collecter les MNU à usage humain afin de les trier et 

de les valoriser pour éviter toute dispersion dans l’environnement. Il dispose d’un site internet riche en 

informations sur le cycle de vie du médicament, sur la valorisation énergétique issues des MNU, des kits 

de communication à destination des associations et des collectivités pour diffuser leur message et un 

questionnaire ludique pour informer sur le bon tri des médicaments. L’éco-organisme a également livré 

à toutes les pharmacies de France métropolitaine et d’outre-mer des tampons à apposer sur les 

ordonnances visant à encourager le retour des MNU. D’après l’étude barométrique menée en 2022 

publiée sur le site de Cyclamed24, près de 9 français sur 10 (87%) déclarent rapporter leur MNU en 

pharmacie avec comme motivations majeures la préservation de l’environnement et la sécurité sanitaire. 

En plus du site internet, Cyclamed communique via des campagnes d’affichage, via les réseaux sociaux 

ou la télévision. Les professionnels de santé ont également un rôle clé dans ce relai d’information puisque 

45% des personnes qui connaissent ce dispositif en ont été informées par leur pharmacien. 

 
24 Voir le site : https://www.cyclamed.org/  
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 Par ailleurs, dans le cadre du projet SIPIBEL, une communication de grande ampleur a été 

réalisée sur ce territoire expérimental en créant un site internet25, des kits pédagogiques, des vidéos et 

animations, et des plaquettes à disposition de tous. La collaboration de l’Agence Régionale de Santé, 

des professionnels de santé, des chercheurs et des acteurs du monde de l’eau a permis une 

communication d’autant plus efficace. De la même façon, le projet SIP2E qui possédait un volet 

communication a créé un site26 regorgeant d’informations sur l’impact environnemental des 

médicaments. 

 

 En ce qui concerne la sensibilisation des professionnels de santé, en plus du projet SIP2E on peut 

citer, à titre d’exemple, le Comité pour le Développement Durable en Santé (C2DS) qui est une 

association qui fédère les établissements de soins dans une démarche de développement durable. Elle 

compte 770 établissements en France et permet le relai d’informations, la mise en lien de différents 

partenaires, la mutualisation de projets et le partage d’initiatives. Le C2DS est composé de différents 

clubs dont un club pharma, qui comprend une trentaine de pharmaciens hospitaliers, qui se réunissent 

mensuellement afin de discuter de divers sujets sur le développement durable en santé, dont la 

problématique des résidus de médicaments.  

 

C. Agir : quelles perspectives d’action concrète pour lutter contre la pollution 

pharmaceutique ? 

1. En aval de la consommation des médicaments : une capacité d’action limitée  

 

Comme démontré dans les sections précédentes, des procédés de traitements complémentaires à 

ceux existants peuvent présenter une certaine efficacité mais sont confrontés à des verrous financiers.  

 

 

D’autres pistes pour limiter le rejet de substances pharmaceutiques dans les eaux usées ont été 

explorées comme celle de la séparation des urines et excréta pour éviter la diffusion de substances 

préalablement consommées dans les réseaux d’eau. Néanmoins, la mise en place d’une telle organisation 

semble aujourd’hui beaucoup trop complexe pour être envisagée. En effet, en plus de la question 

logistique et économique de la récupération, du transport et de l'élimination de ces déchets, certains 

 
25 Voir le site : https://graie.org/Sipibel/index.html  
26 Voir le site : http://resimede.info/  
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soignants soulignent le risque de pénalisation de leurs patients avec une crainte de stigmatisation et 

d’inconfort physique et psychologique [95]. Ainsi, les pistes d’actions à privilégier sont celles qui se 

situent en amont de la consommation de médicaments et qui impliquent donc un changement des 

pratiques de prescription.  

 

2. En amont de la consommation des médicaments : vers un changement des 

pratiques de prescription ? 

a) L’Eco-Prescription : un modèle de prescription éco-responsable 

 

 L’EcoPrescription est un projet unique en France qui s’est déroulé entre 2015 et 2018 dans les 

Vosges, à Remiremont et qui a été initié par une association de médecins généralistes, l’association pour 

l’optimisation de la qualité des soins (ASOQS). Cette démarche innovante qui prône le concept de “se 

soigner sans polluer” avait pour but de diminuer l’impact environnemental des résidus médicamenteux 

dans l’environnement par le biais de différentes actions :  

- en augmentant la part de MNU collectés en réalisant une campagne de communication à cet 

égard, 

- en promouvant, lorsque cela est possible, la prescription de molécules moins écotoxiques à 

équivalence thérapeutique 

- en sensibilisant les patients par l’intermédiaire des professionnels de santé (médecins, 

pharmaciens, vétérinaires). 

 

 L’objectif était également de voir s’il était possible de modifier le comportement des 

prescripteurs et des patients pour agir par rapport à l’impact des médicaments sur l’environnement. Pour 

ce faire, différents canaux de communication ont été employés tels que des affiches, des tampons à 

apposer sur les ordonnances, des gazettes ou bien encore des séquences à la radio et à la télévision.  

 

D’une part, pour ce qui concerne le changement de comportement de la patientèle, l’évaluation 

de la quantité de MNU rapportée entre le lancement et la fin du projet n’a pas pu être menée dans des 

conditions favorables car, au cours de cette période, Cyclamed a fait évoluer les règles de collecte des 

MNU en demandant un déconditionnement des médicaments rapportés, modifiant alors le poids des 

cartons de collecte. 
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D’autre part, l’étude du changement de comportement des prescripteurs en faveur de molécules 

moins écotoxiques a été réalisée grâce à l’utilisation d’un score d’impact environnemental pour chaque 

molécule. Ces scores, référencés dans un livret intitulé “Environmentally Classified Pharmaceuticals” 

[96], sont issus d’une démarche initiée par la municipalité de Stockholm en collaboration avec le LIF 

(association suédoise des industries pharmaceutiques), le MPA (agence suédoise de produits médicaux), 

le SKL (association suédoise des régions et autorités locales) et Apteket AB (une chaîne de pharmacies 

d’officine suédoise). Six grands groupes pharmaceutiques (Merck, Lilly, Pfizer, GlaxoSmithKline, 

Roche, AstraZeneca) ont approuvé l’utilisation de leurs données pour réaliser le calcul de ces scores. 

Dans ce livret, deux indices sont calculés :  

- un indice de risque environnemental : calculé par le rapport PEC/PNEC 

- un indice PBT (trois paramètres : Persistance, Bioaccumulation, Toxicité) : chaque 

paramètre de cet indice est noté sur 3. L’indice PBT est donc noté sur 9. Plus la valeur de 

l’indice PBT d’une molécule est élevée, plus la molécule est écotoxique. 

 

La prise en compte de ces scores dans la prescription des professionnels de santé de 

l’EcoPrecription a été évaluée en analysant les prescriptions d’antihistaminiques sur deux périmètres : 

un périmètre témoin et le périmètre de l’EcoPrescription. La desloratadine, antihistaminique le moins 

écotoxique a été davantage prescrit sur le périmètre de l’étude que sur le périmètre témoin ce qui 

démontre qu’il est possible de modifier le comportement des prescripteurs. 

 

 Néanmoins, à l’heure actuelle, l’utilisation d’un tel système est limitée car trop peu 

d’informations sont disponibles sur le score PBT de toutes les molécules. Bien qu’il existe une obligation 

d’évaluer l’impact environnemental lors des demandes d’AMM, seule l’industrie pharmaceutique réalise 

les essais et l’accès aux informations est très compliqué. En outre, les connaissances partielles du corps 

médical vis-à-vis de cette problématique ont été soulignées alors que le soutien des professionnels de 

santé est indispensable pour légitimer le discours de sensibilisation.  

 

b) Changement des mentalités et alternatives à la prescription 

médicamenteuse 

  

 Dans le prisme restreint d’actions qui se situent en amont de la consommation de médicaments, 

et lorsque la situation s’y prête, apparaît également la non-prescription médicamenteuse qui ne doit bien 

évidemment pas être synonyme d’absence de prise en charge. 
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 Par exemple, les pouvoirs publics ont expérimenté le remboursement de consultations chez le 

psychologue dans quatre départements (Haute-Garonne, Bouches-du-Rhône, Morbihan et Landes) entre 

2018 et 2020, ce qui peut être un élément qui permet de contribuer à diminuer le taux de prescription et 

de consommation d’antidépresseurs. Depuis 2022, le dispositif MonPsy a été mis en place et permet de 

bénéficier de la prise en charge par la Sécurité Sociale de 8 séances chez un psychologue référencé après 

avoir été adressé par son médecin généraliste. Au-delà du changement de pratique chez les prescripteurs, 

c’est aussi un changement des mentalités des patients qui est nécessaire dans l’acceptation de sortir d’un 

rendez-vous médical sans prescription pharmaceutique. 

 

 

Conclusion  

 

Depuis plusieurs dizaines d’années, l’augmentation de la consommation de substances 

pharmaceutiques a contribué à la pollution chimique des écosystèmes. Les sources de contamination 

sont multiples puisque chaque étape de vie du médicament, de sa production à son élimination, est 

génératrice de résidus dans l’environnement.  

 

Les conséquences directement imputables à une telle pollution sont souvent difficilement 

identifiables du fait de l’effet cocktail auquel le vivant est en permanence soumis. Néanmoins, certains 

effets visibles et quantifiables tels que le déclin de populations de vautours ou d’insectes coprophages, 

la féminisation et le changement de comportements de certains poissons, ou l'antibiorésistance ont 

permis de mettre en évidence les risques de la contamination pharmaceutique. 

 

La prise de conscience scientifique au cours des vingt dernières années s’est accompagnée d’une 

prise de conscience politique plus récente qui a eu pour conséquence des avancées réglementaires 

favorables à la diminution de l’utilisation des substances pharmaceutiques à usage vétérinaire et qui ont 

abouti à des résultats probants et encourageants. Toutefois, le médicament à usage humain bénéficie 

d’un statut privilégié et le manque de transparence des données d’impact environnemental rend 

complexe toute action visant à limiter ou modifier sa consommation. 

 

Les méthodes de traitements conventionnels des eaux usées partiellement efficaces ne permettent 

pas d’apporter une solution satisfaisante à cette problématique ; et bien que des installations 

complémentaires présentent une meilleure efficience, la réalité économique ne permet pas leur 

déploiement à large échelle. 
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 Malgré la prise d’initiatives au niveau local et la volonté d’agir de certains professionnels, la 

marge de manœuvre pour limiter concrètement les rejets de produits pharmaceutiques semble faible en 

l’état actuel des choses.  
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Annexes 

1. Annexe 1 : liste de micropolluants à rechercher dans les eaux brutes 

et traitées dans les campagnes RSDE 
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2. Annexe 2 : liste des substances pertinentes à surveiller, pouvant être 

suivies de façon optionnelles dans le cadre des campagnes RSDE 2022 

 

 

 



 

93 

 

3. Annexe 3 : Bioessais réalisés dans le cadre de l’étude HydroScreen 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bioessais réalisés sur les eaux de surface 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bioessais réalisés sur les eaux de STEU et de réseaux 
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4. Annexe 4 : Liste des médicaments humains et de leurs métabolites 

actifs prioritaires à rechercher dans les eaux [39] 
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5. Annexe 5 : Liste des médicaments vétérinaires prioritaires à rechercher dans les 

eaux 
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6. Annexe 6 : Substances recherchées lors de la campagne nationale dans les EDCH 
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7. Annexe 7 : Rendement d’élimination pour les STEU boues activées (pour les 

molécules quantifiées à plus de 100 ng/L dans les eaux usées brutes). Tableau issu 

du projet AMPERES [92] 
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RÉSIDUS PHARMACEUTIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT : ETAT DE L’ART, 

IMPACTS ET LEVIERS D’ACTION 

 

 

Résumé 

 

Depuis plusieurs dizaines d’années, les médicaments sont devenus des produits de consommation 

courante, tant en médecine humaine que vétérinaire. Chaque étape de vie du médicament est susceptible 

d’être une source de rejets de résidus pharmaceutiques dans l’environnement et la plupart des systèmes 

actuels de traitement des eaux, lorsqu’ils existent, ne permettent pas une élimination complète de ces 

substances. La présence de résidus de ces molécules conçues pour être biologiquement actives pose donc 

question sur les impacts potentiels qu’ils peuvent avoir sur les écosystèmes. Cette thèse fait état de cette 

problématique en la replaçant dans son contexte réglementaire et scientifique, en présentant les 

différentes matrices environnementales touchées par cette pollution invisible aussi bien dans le milieu 

aquatique que terrestre ainsi que les effets connus à ce jour. Enfin, les leviers d’actions identifiés seront 

exposés tout en présentant parallèlement les verrous auxquels ils sont confrontés. 

 

 

 

Abstract 

 

Over the last few decades, medicines have become everyday consumer products in both human and 

veterinary medicine. Every stage in the life of a medicine is likely to be a source of pharmaceutical waste 

discharged into the environment, and most current water treatment systems, where they exist, do not 

completely eliminate these substances. The presence of residues of these molecules, which are designed 

to be biologically active, therefore raises questions about their potential impact on ecosystems. This 

thesis examines this issue by placing it in its regulatory and scientific context, presenting the various 

environmental matrices affected by this invisible pollution in both aquatic and terrestrial environments, 

and the effects known to date. Finally, the levers for action identified will be set out, while at the same 

time presenting the obstacles they face. 


