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IAl : Inter Associations Initiative

ICCM : International Conference on Chemicals Management (Conférence Internationale sur la
Gestion des Produits Chimiques)

ICPE : Installations Classées pour la Protection de I'Environnement

IGEDD : Inspection Générale de I'Environnement et du Développement Durable

IHI : Innovative Health Initiative

IMI : Innovative Medicines Initiative

INERIS : Institut National de 'Environnement Industriel et des Risques

InVS : Institut de Veille Sanitaire

loT : Internet of Things (Internet des objets)

IOTA : Installations, Ouvrages, Travaux ou Activités

iPiE : Intelligent Pharmaceutical Ingredients Extraction

IRSNa : Inhibiteurs de la Recapture de Sérotonine et de Noradrénaline

ISRS : Inhibiteur Sélectifs de la Recapture de Sérotonine

LEEM : Les Entreprises du Médicament

LEMA : Loi sur 'Eau et les Milieux Aquatiques

LOAEL : Lowest-Observed-Adverse-Effect Level (Dose la plus faible induisant un effet
indésirable observé)

LOEC : Lowest Observed Effect Concentration (Concentration la plus faible induisant un effet
observé)

MED POL : Programme d'évaluation et de maitrise de la pollution en Méditerranée

MNU : Médicaments Non Utilisés

NEPA : National Environmental Policy Act

NOAEL : No Observable Adverse Effect Level (Dose maximale sans effet indésirable observe)
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NOEC : No Observed Effect Concentration (Concentration sans Effet Observable)
OCDE : Organisation de Coopération et de Développement Economiques
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONEMA : Office National de I'Eau et des Milieux Aquatiques

ONG : Organisation Non Gouvernementale

ONU : Organisation des Nations Unis

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

OSPAR : Convention « Oslo-Paris »

PBT : Persistance, Bioaccumulation et Toxicité

PCB : Polychlorobiphényle

PIB : Produit Intérieur Brut

PIE : Potentiel Impact Environnemental

PMI : Process Mass Intensity

PNSE : Plan National Santé Environnement

PNUD : Programme des Nations Unies pour le Développement

PNUE : Programme des Nations Unies pour I'Environnement

POP : Polluants Organiques Persistants

PPRT : Plans de Prévention des Risques Technologiques

PRM : Plan Résidus sur les Médicaments

REACH : Registration, Evaluation, Autorisation, Restrictions of Chemicals
REFIT : Regulatory Fitness and Performance Program

REP : Responsabilité Elargie des Producteurs

RfC : Reference Concentration

RfD : Reference Dose

ROS : Radicaux Libres d'Oxygene

RSE : Responsabilité Sociétale des Entreprises

SAICM : Strategic Approach to International Chemicals Management
SARM : Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline

SMR : Service Médicale Rendu

STEU : Station de Traitement des Eaux Usées

TC : Tricycliques

TNM : Thérapies Non Médicamenteuses

UE : Union Européenne

UNESCO : Organisation des Nations Unies pour I'Education, la Science et la Culture
VTG : Vitellogénine

VTR : Valeur Toxicologique de Référence

WWEF : World Wildlife Fund
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INTRODUCTION

A ce jour, les médias, les politiques, les associations et les scientifiques du monde entier
s’intéressent de plus en plus a la problématique de la pollution. Ce sujet est étudié dans son
ensemble, mais les recherches se concentrent de plus en plus sur la pollution médicamenteuse,
avec des découvertes et des avancées continuelles rapportées dans des articles scientifiques et
des revues de renommée mondiale. En raison de la production et de l'utilisation massives des
médicaments, des quantités notables de composés pharmaceutiques et de leurs sous-produits
de deégradation se retrouvent dans [I'environnement. La pollution par les produits
pharmaceutiques est incolore et inodore. (1)

Ces produits sont principalement concentrés dans les plans d'eau, dans l'air et dans les sols ou
ils peuvent avoir des effets néfastes sur les espéces résidentes, sur les humains et indirectement
sur les écosystémes. Les médicaments sont des molécules fabriquées pour étre biologiquement
trés actives qui appartiennent a des familles de structures chimiques trés diverses.
Quotidiennement, les hommes et les femmes du monde entier consomment et ingérent des

produits chimiques qui se retrouvent t6t ou tard dans I'environnement. (2)

Lors de l'ingestion d’'un médicament, une partie des médicaments ou de leurs métabolites sont
retrouvés dans I'environnement aprés leur absorption humaine, une autre est dispersés dans
I'environnement ou les eaux usées sans méme avoir éte utilisés. Actuellement, on estime que la
quantité de médicaments non utilisés représente entre 24 000 et 29 000 tonnes par an. Une
partie se retrouve ainsi jetée a I'égout. L'amélioration des techniques d'analyse a permis la
détection et la quantification des médicaments et de leurs métabolites non seulement dans les
effluents d'eaux usées mais également dans les eaux de surface et souterraines, y compris les

ressources en eau potable. (3)

Nos réserves d'eau sont de plus en plus polluées par les médicaments et leurs résidus, qui ne
sont pas naturellement présents dans I'environnement et peuvent avoir a des concentrations tres
faibles, un impact sur notre santé et sur I'écosysteme. La pression humaine et la demande d’eau
douce croissante dans les agglomérations urbaines entrainent un risque d’exposition de la
population et de I'environnement a un cocktail de résidus pharmaceutiques. (4,5) Certaines
molécules pharmaceutiques ont la caractéristique d’étre trés peu biodégradables. Elles persistent
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donc dans I'environnement longtemps aprés 'arrét de leur utilisation. Le terme de « pharmacie a

ciel ouvert » est a ce jour employé par la presse. (6,7)

L'eau est une ressource cruciale dont I'importance dans notre société contemporaine ne peut
étre sous-estimée. En raison de la croissance démographique, de l'urbanisation rapide et des
défis environnementaux, la gestion durable de I'eau est devenue essentielle pour assurer la
sécurité alimentaire et sanitaire, 'accés a I'énergie, et la préservation des écosystémes. L'eau
étant I'élément fondamental a la vie, il est nécessaire de préserver la qualité et la pureté de cette

ressource essentielle, appelé de nos jours, « I'or bleu ».

Pour appréhender les enjeux autour de l'eau, il est indispensable de considérer tous les
environnements. La santé humaine, animale et environnementale sont interconnectées. Le
concept One Health, né au début des années 2000, reconnait que la santé de chaque élément
est dépendante de celle des autres. Cette approche globale vise a trouver des solutions aux
enjeux sanitaires et environnementaux en repensant le systéme dans son ensemble. En somme,
One Health promeut une vision intégrée de la santé pour préserver le bien-étre de tous. (8,9)
Ce travail propose une analyse approfondie de la problématique des résidus médicamenteux
dans les eaux a travers trois grandes parties.

Une analyse globale de la situation de I'état des réserves et de la qualité de I'eau a I'échelle
mondiale constitue le fondement indispensable pour appréhender l'importance capitale de cette
ressource. Il est crucial de prendre en compte la crise mondiale de I'eau, ainsi que les multiples
répercussions socio-economiques et geopolitiques découlant de la contamination des eaux par
les médicaments. Cette évaluation inclut également I'examen des divers intervenants ceuvrant
dans les domaines de la santé et de I'environnement tant au niveau mondial que national, ainsi
que l'étude des cadres réglementaires permettant de contrdler la gestion de l'eau et de

I'environnement, lesquels varient d'un pays a l'autre.

Ensuite, il est essentiel de saisir les enjeux des molécules pharmaceutiques et leurs implications,
en se fondant sur des études scientifiques portant sur les eaux mondiales. Pour ce faire, |l
convient de se pencher sur les origines et les modes de contamination par les produits
pharmaceutiques, ainsi que sur le profil toxicologique des molécules concernées. L'implication
de diverses catégories de médicaments polluants dans les troubles de la santé et de

'environnement est analysée a travers des études scientifiques portant sur les eaux mondiales.
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Enfin, les solutions potentielles a ce risque, telles que la prévention, la sensibilisation des
industries, la gestion des eaux usées, et la promotion de produits chimiques et pharmaceutiques
plus sars sont abordées. L'importance de la connaissance des écosystémes, de la mise en place
des programmes économiques adaptés, du renforcement des législations et de I'implication des

professionnels de santé ne sont pas a sous-estimer.

En combinant une analyse approfondie des causes et des conséquences des résidus
médicamenteux dans les eaux avec des propositions de solutions concrétes, cette these vise a
contribuer a une meilleure compréhension de ce danger environnemental crucial et a guider les

actions futures pour sa résolution.
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PARTIE 1 - LEAU DANS LE MONDE :
REPERCUSSIONS GLOBALES, IMPACT SOCIO-
ECONOMIQUE, ACTEURS IMPLIQUES ET
CADRE REGLEMENTAIRE INTERNATIONAL

) IMPACT SOCIO-ECONOMIQUE ET GEOPOLITIQUE SUR LA
REPARTITION DES RESIDUS MEDICAMENTEUX DANS LES
EAUX

L’eau, source vitale de notre planéte, est confrontée a une crise mondiale sans précédent,
marquée par une rareté croissante et une pollution persistante. Cette crise ne se limite pas
seulement a la disponibilité physique de I'eau, mais s’étend également aux répercussions et
enjeux socio-économiques et geopolitiques, engendrés par la détérioration de sa qualité. Parmi
les facteurs de pollution, les résidus médicamenteux émergent comme une menace insidieuse,

posant des défis complexes qui transcendent les frontieres.

1) La crise Mondiale de I’eau

Le cycle naturel de I'eau évolue en méme temps que le réchauffement climatique entrainant une
intensification des sécheresses exacerbée par les pics de chaleur et une diminution des
ressources en eau. En contraste, la population mondiale augmente et les demandes en eau sont
de plus en plus intenses notamment dans les villes ou la population devrait doubler. Cette
situation, appelée stress hydrique, affecte déja des milliards de personnes dans le monde avec
des prévisions alarmantes pour I'avenir, notamment une augmentation significative du nombre
de personnes touchées, en particulier dans les zones urbaines. Il touchait en 2010 entre 2,2 et
3,2 milliards de la population mondiale qui souffraient de ce phénoméne au moins un mois par
an. |l faut ajouter a ce chiffre le fait que 3,6 milliards de personnes n’ont pas accés a un systeme
d’assainissement de I'eau d’aprés le rapport mondial des Nations Unies sur la mise en valeur
des ressources en eau publié par 'TUNESCO. (4,10)

Certaines organisations encouragent a économiser nos ressources. Les experts du programme

mondial des Nations Unies pour les ressources en eau préviennent d’'un déficit hydrique de 40%
en 2030. (4,10)
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A ce jour dans le monde, prés de 80 % des personnes en situation de stress hydrique vivent en
Asie, particuliérement dans le Nord-Est de la Chine ainsi qu’en Inde et au Pakistan (11). L’Inde

devrait étre le pays le plus gravement touché dans les zones urbaines (Figure 1) (12).

L'utilisation croissante des ressources en eau douce, principalement dans les pays a revenu
faible et intermédiaire, augmente la pression sur ces ressources (13). Une augmentation de 20
a 30% est prévue d’ici a 2050 (14). Elle est attribuée a la croissance démographique, au
développement socio-économique et a I'évolution des modes de consommation. En réaction a
cette pression, les eaux souterraines sont surexploitées pour l'irrigation des terres agricoles ou
pour l'alimentation des grandes villes (Figure 2) ce qui entraine des pénuries d'eau et une
pollution croissante. La surexploitation des nappes phréatiques favorise I'entrée de sel et I'eau
est absorbée ce qui réduit sa quantité. Les eaux souterraines fournissent 'eau potable a la moitié
de la population mondiale, il est essentiel de les préserver. (4)

Les chiffres généraux sur I'exploitation de I'eau dissimulent des disparités significatives au niveau
local et régional. En Europe, les secteurs agricole, municipal et industriel représentent
respectivement 30 %, 26 % et 45 % des extractions totales, tandis qu'en Asie du Sud, ces chiffres
montent a 91 %, 7 % et 2 %. L'évolution réelle de la demande en eau dépendra largement de
I'adoption de mesures visant a accroitre I'efficacité de I'utilisation de I'eau dans ces secteurs
variés. (4)

La qualité de I'eau est devenue une préoccupation majeure, avec des implications importantes
pour la santé publique, la productivité, la prospérité économique et I'environnement (15). Tous
les pays du monde, qu'’il s’agisse de pays a revenu faible, moyen ou éleve, présentent des signes
de risques relatifs a la qualité de I'eau (Figure 3) mais leurs causes et leurs impacts varient selon
les régions. Dans les pays a faible revenu, la mauvaise qualité ambiante de I'eau résulte souvent
d’un traitement insuffisant des eaux usées (16), tandis que dans les pays a revenu élevé, les
eaux de ruissellement agricoles posent un probleme relativement plus grave.

Les données relatives a la qualité de I'eau restent rares, surtout au niveau mondial. Ce constat
vaut particulierement pour de nombreux pays parmi les moins développés en Asie et en Afrique.
(17)

De plus, sur tous les continents, des rejets industriels de produits chimiques dangereux et de
polluants émergents sont observés, notamment les microplastiques et les produits

pharmaceutiques, qui sont de plus en plus un objet de préoccupation. La qualité passe
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notamment par la limitation des contaminations médicamenteuses qui peuvent entrainer des

effets nocifs sur la santé au-dela des déshydrations engendrées par la pénurie. (4)

Ces changements dans le cycle de l'eau affectent les écosystémes et entrainent des risques
accrus de conflits et de tensions, notamment en lien avec la pauvreté, le développement
economique et la préservation des écosystémes. L'eau est étroitement liée a de nombreuses
problématiques mondiales, telles que le changement climatique, l'agriculture, la sécurité

alimentaire, I'énergie et la santé. (4)

Figure P.4 Niveaux de référence annuels de stress hydrique

o ~
-
- v

Niveau de référence
du stress hydrique . <

A e -
Il xtrémement élevé (>80 %) f Iy
B Glevé (40-80%) & . % ¢ 8 >3
X ']
Intermédiaire & élevé (20-40 %) e !

Faible & intermédiaire (10-20 %)
Faible (<10 %)
I Aride et faible utilisation d'eau

.-4_!,”"_‘

Note : Les niveaux de référence annuels de stress hydrique mesurent le rapport entre les extractions d’eau totales et les réserves renouvelables d'eau
disponibles. Les extractions d'eau comprennent les utilisations a des fins domestiques, industrielles, d'irrigation et d'élevage, soient-elles respectueuses ou
non des ressources. Les réserves renouvelables en eau disponibles comprennent les volumes d’eaux de surface et d’eaux souterraines, et tiennent compte
de I'impact des utilisateurs-consommateurs et des grands barrages situés en amont sur la disponibilité de I'eau en aval. Les valeurs plus élevées indiquent
davantage de compétition entre les utilisateurs.

Source : WRI (2019). Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).

Figure 1 — Niveaux de référence annuels de stress hydrique, schéma issu du « Rapport

mondial des Nations Unies sur la mise en valeur des ressources en eau 2023 », page 15 (4)
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Figure P.5 Taux d'épuisement des nappes d'eaux souterraines
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Source : adapté de I'ONU (20224, figure 6.3, p. 102).

Figure 2 -Taux d’épuisement des nappes d’eaux souterraines, schéma issu du « Rapport

mondial des Nations Unies sur la mise en valeur des ressources en eau 2023 », page 16 (4)

Figure P.6 Mauvaise qualité de I'eau et risques mondiaux

(1] EEEE v Oy ' }
Faible risque Risque élevé h % /
e
B Aucunes données
Note : Cette carte montre un indice de qualité de I'eau résumant les prévisi diales pour la d de biologique en oxygéne, la conductivité électrique et I'azote.
Les valeurs sont toutes mises a I'échelle d'un support adesfinsde parabilité, puis additionnées. Les valeurs moyennes pour 2000-2010 sont présentées.

Pour les zones grises, il n'existe pas de données selon un ou plusieurs paramétres. De plus amples détails sur la construction de I'indice sont présentés dans I'annexe du
rapport de la Banque mondiale, disponible sur www.worldbank.org/qualityunknown. Cette traduction n'a pas été réalisée par la Banque mondiale et ne doit donc pas étre

considérée comme une traduction officielle. La Banque mondiale ne doit pas étre tenue responsable du contenu de cette traduction ou de toute erreur dans celui-ci.

Source : Damania et al. (2019, carte 1.2, p. 7).

Figure 3 — Mauvaise qualité de I'eau et risques mondiaux, schéma issu du « Rapport mondial

des Nations Unies sur la mise en valeur des ressources en eau 2023 », page 17 (4)
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L'influence géopolitique et socio-économique doit étre étudiée pour comprendre la pollution
médicamenteuse a travers le monde et notamment les différences internationales de répartition
des produits pharmaceutiques au sein des masses d’eau. Cette répartition dépend de I'utilisation
des médicaments faite au sein de chaque pays et du déploiement de leur biosurveillance qui est
inégale en fonction des pays.

2) La répartition de la pollution médicamenteuse dans les
régions du monde

L'étude la plus récente sur la pollution médicamenteuse a I'échelle mondiale, intitulée
"Pharmaceutical pollution of the world’s rivers" de 2022 (5), a analysé des échantillons d'eau
provenant de divers milieux et climats. Ces échantillons comprenaient des zones telles que des
foréts vierges, des villes densément peuplées a travers différents continents comme Delhi, Séoul
ou Londres, des vallées glacées de I'Antarctique, le désert tunisien, et les montagnes du
Colorado. Les grands fleuves du monde entier ont également été inclus dans I'étude, tels que
I'’Amazone, le Mississippi ou le Mékong. Des zones présentant des instabilités politiques ont aussi
été prises en compte, comme Bagdad en Irak, Naplouse en Cisjordanie palestinienne et Yaoundé

au Cameroun.

Tous ces échantillons ont révélé la présence de traces d'au moins une substance
médicamenteuse, a l'exception de l'Islande et d'un village indigéne d'Amazonie (le village
Yanomani au Venezuela, ou les médicaments modernes ne sont pas utilisés). Les villes les plus
touchées par la pollution médicamenteuse sont Lahore au Pakistan, La Paz en Bolivie, Addis-
Abeba en Ethiopie, San Jose au Costa Rica et Madrid en Espagne. Le site le plus contaminé
était le Rio Seke a La Paz, en Bolivie. Ces résultats sont attribués au rejet d'eaux usées non
traitées et a I'élimination des déchets le long des rives des rivieres.

En ce qui concerne les pays, ceux d'Afrique tels que I'Ethiopie, la Tunisie, la République
démocratique du Congo, le Kenya, le Nigeria, et d'/Asie comme le Pakistan, I'lnde, I'Arménie, la
Palestine, et la Chine présentent le plus grand nombre d'échantillons contaminés. Les
campagnes d'échantillonnage ont couvert tous les Etats membres de I'Union Européenne, a
I'exception de Malte, ou I'absence de riviéres dans le pays a été la raison de son exclusion. (5)

En France, treize substances médicamenteuses ont été identifiées dans I'eau de la Seine a Pairis,
et neuf a Beaujeu, dans le département du Rhéne, a des concentrations "relativement similaires”

a celles retrouvées dans le reste des fleuves européens. Les pays les plus touchés sont souvent
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ceux dont la surveillance de la qualité de I'eau est limitée ou inexistante. Il y a eu seulement trois
publications disponibles pour le Nigeria, deux pour la Tunisie, une pour le Costa Rica et une pour
la Palestine, tandis qu'aucune n'a été trouvée pour I'Arménie, la République démocratique du
Congo, I'Ethiopie et la Bolivie. Cette lacune de données est particuliérement observée dans les
pays a faible ou moyen revenu. De plus, les concentrations totales de substances
médicamenteuses dans les pays les plus étudiés sont généralement bien inférieures a celles des
pays moins étudiés, ou les risques pour I'écosystéme et la santé humaine sont donc plus
probables. Le contexte socio-économique de ces pays joue un role essentiel dans la répartition
de la pollution médicamenteuse. (5)

3) Le statut socio-économique et ses facteurs

Une relation existe entre le statut socio-économique d’'un pays et son niveau de pollution
pharmaceutique. Les pays a revenu intermédiaire de la tranche inférieure sont les plus touchés
par cette pollution (Annexe 1, A) car ils ont un accés ameélioré aux substances médicamenteuses
mais le systéme de traitement des eaux domestiques et des eaux des déchets industriels n’est
pas adapté. C’est le cas de la Tunisie, du Costa Rica ou du Nigeria. Les pays a faible revenu ont
un acces limité aux substances pharmaceutiques et moins de dépenses de santé donc moins de
prescription et de consommation de médicaments ce qui explique qu’ils ne se retrouvent pas en
premiére position de pollueur. Les pays développés ont des systémes de traitement des eaux
plus performants limitant la diffusion de molécules pharmaceutiques dans I'environnement
malgré un accés favorisé aux médicaments et des dépenses conséquentes de santé. Les zones
les plus préservés sont celles ou la population n’a pas recours aux molécules pharmaceutiques,
les zones inhabitées ou les zones avec des systémes de traitements tres sophistiqués comme
Bale en Suisse. A contrario, les zones les plus contaminés sont celles a proximités des usines
pharmaceutiques ou des décharges d’eaux usées non traités. Les concentrations cumulées les

plus importantes étaient en Afrique subsaharienne, en Asie du Sud et en Amérique du Sud. (5)

Une étude socio-économique montre que la pollution pharmaceutique est liee de maniére
positive a la taille de la population, a I'dge moyen, au taux de chémage et au taux de pauvrete,
mais négativement au taux de mortalité (Annexe 1, B). La taille de la population est I'aspect le
plus influent. Les données révélent également que la pollution par les médicaments est liée a
I'économie, a la santé et aux systémes de traitement des eaux usées. Les indicateurs socio-
économiques comme la durée de vie en bonne santé, le PIB réel et la production de biens influent

sur cette relation. Ces données suggérent que les facteurs socio-économiques et de santé
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humaine sont importants pour comprendre la pollution pharmaceutique. En utilisant ces
indicateurs, on pourrait cibler les zones a surveiller et mettre en place des mesures pour réduire
la pollution. Cela aiderait également a identifier les médicaments présents dans différents pays
en fonction de leur contexte socio-économique. (5,18)

Les disparités de résultats constatés entre les pays peuvent non seulement s’expliquer par des

prescriptions et des utilisations différentes mais également par les différences de méthodes de

biosurveillance utilisés.

4) Les différences de méthodes de biosurveillance

Les méthodes de biosurveillance difféerent selon les régions du monde. L'article “A review of the
pharmaceutical exposome in aquatic fauna” (19) met en avant que les données récoltées pour
déterminer la pollution médicamenteuse utilisent différentes espéces de la faune aquatique
comme matrice en fonction des régions du monde. En Amérique du Nord et en Europe, il existe
une prédominance de données d'occurrence respectivement pour les poissons et les invertébrés
alors qu’il y en a peu sur les poissons en Asie de I'Est. En Amérique du Sud, les homogénats de
poissons sont utilisés comme référence de données (20). La Chine et les Etats-Unis représentent
68,2% des quantifications positives chez le poisson mais les molécules retrouvées sont
différentes. Chez les invertébrés, les concentrations proviennent essentiellement des deux
mémes pays, la Chine et les Etats-Unis soit 64% des mesures de concentrations (19).
Cependant, tres peu de données sur l'occurrence des produits pharmaceutiques dans
'environnement aquatique n’ont été recensé pour la Russie, 'Afrique et I'Australie. Il est donc
difficile de définir quels contaminants sont présents dans ces régions du monde et leur impact
potentiel. Les données dans ces régions sont établies a partir des eaux de surface. Il serait
intéressant de déterminer les contaminants a proximité des sites de production pharmaceutiques
et notamment d’analyser les données provenant du biote aquatique. L'Inde ou les concentrations
en produits pharmaceutiques n'ont été estimées que dans les effluents pourrait par exemple
représenter un modele d’intérét (19). Une méthode fiable de comparaison de la pollution
médicamenteuse au sein des différents pays serait d'utiliser les mémes matrices de biote pour
définir les concentrations et les présences de résidus pharmaceutiques. De plus, il est nécessaire
de cibler certaines classes de composés en fonction des utilisations de médicament faites dans
les pays. (19)
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L’étude de la pollution médicamenteuse a I'échelle mondiale révéle des disparités significatives
dans sa répartition, fortement influencées par des facteurs géopolitiques, socio-économiques et
de surveillance. Les résultats montrent que les pays a revenu faible sont les plus touchés, en
raison de systémes de traitement des eaux inadaptés et les pays a revenus intermédiaires en
raison d'un acces accru aux médicaments. Les difféerences dans les habitudes de vie et les
pratiques de biosurveillance contribuent également a ces disparités. Les concentrations et les
types de médicaments varient selon les régions du monde, mettant en lumiére l'importance de
considérer les contextes nationaux dans la gestion de cette pollution. Pour une meilleure
compréhension et une action efficace, une harmonisation des méthodes de biosurveillance et
une prise en compte des spécificités régionales sont essentielles. Dans ce contexte, il est
impératif d'impliquer activement les acteurs de la pollution médicamenteuse de l'eau. Une
approche collaborative et multidisciplinaire est nécessaire pour développer des solutions
efficaces et durables, des politiques de gestion des déchets pharmaceutiques et des campagnes

de sensibilisation. (5)
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I) LES ACTEURS EN SANTE ET ENVIRONNEMENT

De nombreux acteurs sont impliqués dans les sujets d’environnement et de santé publique a
I'échelle mondiale tels que les gouvernements, les Nations Unies, les entreprises privées, les
Organisations Non Gouvernementales environnementales, des scientifiques et la société civile.
Ces acteurs jouent des réles diversifiés, allant de la formulation de politiques et de normes a la
surveillance et & la gestion des risques liés a la santé et a I'environnement. Chaque Etat posséde
sa propre structure interne pour aborder ces enjeux. Par exemple, la France a une organisation
singuliere de son systeme de santé et environnemental. |l est essentiel de comprendre les
initiatives et les responsabilités de chaque acteur, les défis et les opportunités dans la promotion

d'un environnement sain et durable pour tous.

1) Les acteurs internationaux

a) L’Organisation des Nations Unis (ONU)

L’Organisation des Nations Unies (ONU), fondée en 1945, et composée de 193 pays membres,
vise a assurer la paix mondiale, protéger les droits de I'homme, fournir une aide humanitaire,
promouvoir le développement durable et garantir le respect du droit international (21). Elle peut
établir des sanctions spécifiques telles que des sanctions internationales et elle peut décider
d’intervention militaire (22). Elle a adopté une résolution reconnaissant le droit humain a I'eau et
a l'assainissement en 2010, soulignant I'accés équitable a I'eau potable et a I'assainissement
comme fondamental (23). L’objectif des Nations Unies est de trouver un compromis qui puisse
satisfaire les besoins des individus, de I'agriculture et du commerce tout en permettant de

remédier aux problémes de pénurie d’eau.

Pour progresser vers ces objectifs, les Nations Unis déploient plusieurs initiatives, telles que la
Journée mondiale de l'eau et le Rapport mondial sur la mise en valeur des ressources en eau,
qui visent a sensibiliser et a progresser vers des objectifs du développement durable, notamment
I'accés universel a I'eau et a l'assainissement d'ici 2030. L'UNESCO (Organisation des Nations
Unies pour I'éducation, la science et la culture) joue un réle clé dans la coordination de ces efforts
en ceuvrant pour le compte de 'ONU-Eau. Ces actions visent a renforcer I'action mondiale en
sensibilisant le public et les gouvernements et rentrent dans le cadre de l'objectif de

Développement Durale 6 : eau et assainissement pour tous d’ici 2030. (23,24)
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Parallélement, d'autres organismes spécialisés des Nations Unies, comme [|'Organisation
mondiale de la santé (OMS), une institution spécialisée de 'ONU, ceuvre pour la santé publique
en reconnaissant le lien étroit entre santé et environnement, et en promouvant des politiques
visant a prévenir les risques environnementaux pour la santé humaine. En agissant sur les
facteurs environnementaux, elle permet de prévenir et préserver |'état de santé de la population

notamment en améliorant la qualité des eaux notamment. (25)

L’ONU a mis en place deux programmes qui jouent des réles essentiels dans la promotion d'un
avenir durable et équitable a I'échelle mondiale en agissant sur 'environnement et la gestion des

ressources.

Le Programme des Nations Unies pour I'Environnement (PNUE) ceuvre pour la protection de
I'environnement et le développement durable depuis sa création en 1972. |l collabore avec
diverses parties prenantes (ONG, société civile et secteur privé) pour surveiller I'état
environnemental mondial, aider a la transition écologique et évaluer les impacts
environnementaux. Le PNUE a pour mission de coordonner les activités de 'ONU dans le
domaine de l'environnement et d'assister les pays dans la mise en oeuvre de politiques
environnementales. Il agit dans différents domaines stratégiques dont les désastres et conflits,
la gestion des écosystemes, la gouvernance environnementale, les substances toxiques et
['utilisation des ressources. En tant que programme, le PNUE n’a pas le statut d’'une organisation.
Certains pays plaident pour la création d'une organisation des Nations unies pour

'environnement, afin de peser davantage dans I'édification de normes environnementales. (26)

Le Programme des Nations Unies pour le Développement (PNUD) travaille dans plus de 170
pays pour éliminer la pauvreté et réduire les inégalités en renforgant les capacités institutionnelles
et en promouvant un développement durable dont la gestion des ressources naturelles. Il soutient

également la mise en ceuvre des objectifs de développement durable. (27)

Enfin, dans le domaine spécifique de la gestion des produits chimiques, la Stratégie politique
mondiale de la SAICM (Strategic Approach to International Chemicals Management), dont le
secrétariat est hébergé par le Programme des Nations Unies pour I'Environnement, vise a
minimiser les impacts sanitaires et environnementaux des produits chimiques tout au long de leur
cycle de vie (28). La Conférence internationale sur la gestion des produits chimiques (ICCM) est
chargée de surveiller la mise en ceuvre de cette stratégie. Lors de cette conférence, I'industrie
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pharmaceutique et les organismes non gouvernementaux ont convenu que I'environnement doit

désormais étre protégé contre la « pollution pharmaceutique ». (29,30)

Ensemble, ces initiatives et programmes démontrent I'engagement continu de I'ONU a
promouvoir un avenir durable et équitable en garantissant la disponibilité et la gestion

responsable de I'eau, tout en protégeant la santé humaine et les écosystémes mondiaux.

b) Les rassemblements internationaux

La Journée Mondiale de la Terre est un événement qui a été créé en 1970 dans le but d’interpeller
les gouvernements sur les différents problémes environnementaux et de pouvoir communiquer
au niveau international. Elle réunit des diplomates, des scientifiques, des représentants des
médias et des organisations non gouvernementales (ONG). Ces événements rassemblent des
centaines de milliers de personnes chaque année. Le sommet de la Terre de Rio en 1992 est a
ce jour I'événement le plus important dans le monde au niveau environnemental. Cette journée

mondiale a rassemblé 179 pays. (31)

L'Agenda 21, mis en place par différents états lors de cette journée, est un programme d'action
visant & améliorer les conditions environnementales pour le 21¢™¢ siécle, notamment en abordant
les sujets de la santé et de la pollution. Ce programme fait partie d'un effort massif des Nations
Unies pour réconcilier I'impact des activités socio-économiques humaines et I'environnement. Le
Sommet de la Terre de Rio a également donné lieu a d'autres textes importants tels que la
Déclaration de Rio, la Convention-Cadre des Nations Unies sur le changement climatique, la
Convention sur la diversité biologique et la déclaration sur les principes de gestion des foréts.
Cette journée a abouti a la création de la Commission du Développement Durable. La Journée
de la Terre a réuni de nombreux représentants d'ONG, mettant en lumiére l'interdépendance
entre I'environnement et les situations socio-économiques. C'est lors de ce sommet que le terme
de « développement durable » a été employé pour la premiére fois par les médias, défini comme
un objectif atteignable ou un équilibre social, économique et environnemental est nécessaire pour

le maintien de la vie humaine. (32)
Les initiatives mondiales telles que le G7 et le G20 ont également émergé comme des sommets

économiques essentiels pour aborder les questions environnementales, illustrant l'importance

continue de la coopération internationale dans la protection de notre planéte.
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Le G7 est une coalition informelle des sept nations avancées économiquement (I'Allemagne, le
Canada, les Etats-Unis, la France, I'ltalie, le Japon, et le Royaume-Uni), créée en 1975 en
réponse au premier choc pétrolier. Chaque année, ces pays se réunissent pour discuter de divers
sujets, y compris le développement, la santé, le changement climatique et I'environnement. Avec
40 % du PIB mondial et 10 % de la population mondiale, le G7 aborde des questions
environnementales telles que la pollution de I'eau, en coordonnant les politiques et les actions
pour relever les défis environnementaux mondiaux. Depuis 1977, I'Union Européenne participe

également aux activités du G7. (33)

Le G20, regroupant les principales économies mondiales, discute des questions économiques
lites a I'environnement. Créé en 1999 pour faire face aux crises financieres mondiales, |l
représente environ 85 % de I'économie mondiale. En abordant des problémes d’ordre
environnementals, le G20 coordonne les politiques des pays membres pour trouver des solutions

communes et promouvoir une gestion durable des ressources en eau a I'échelle mondiale. (34)

Ensemble, ces événements et initiatives soulignent l'urgence et la nécessité d'une action
concertée a I'échelle mondiale pour préserver notre environnement et garantir un avenir durable
pour les générations futures avec la Journée Mondiale de la Terre qui demeure un rappel

puissant de notre responsabilité collective envers la Terre et les générations futures.

c) Les agences d’Etat influentes a I’'international

Les Etats-Unis et I'Union Européenne jouent un réle mondial important dans les domaines de la

santé publique et de I'environnement grace a des agences dédiées.

Les agences comme la FDA (Food and Drugs Administration) aux Etats-Unis et 'EMA (European
Medicines Agency) en Europe ont un réle crucial dans la législation concernant les médicaments
et les autres produits pharmaceutiques pour minimiser leur impact sur I'environnement,

notamment en ce qui concerne la pollution médicamenteuse de I'eau. (35,36)

Elles évaluent les risques environnementaux des médicaments avant leur approbation sur le
marché. Les agences examinent les effets potentiels des médicaments sur I'environnement, y
compris leur capacité a se dégrader et a étre éliminés de maniére sire dans les systémes de

traitement des eaux usées. En outre, elles participent a la surveillance continue des médicaments
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apres leur mise sur le marché, en évaluant les nouvelles preuves scientifiques et en prenant des

mesures correctives si nécessaire pour réduire les risques environnementaux.

Aux Etats-Unis, la FDA assure la sécurité et l'efficacité des médicaments et des dispositifs
meédicaux, tandis que I'EPA (Environmental Protection Agency) protege la santé et
I'environnement par le biais de réglementations et d'actions diverses. L'EPA est une agence
indépendante du gouvernement des Etats-Unis. Cette agence a été créée suite a la premiére
Journée de la Terre. Par le biais de cette Agence, différentes lois sont mises en place aux Etats
Unis pour la protection des ressources en eaux, par exemple, Clean Water Act (loi portant sur la
pollution des eaux), Water Quality Act, Water Pollution control Act et National Environmental
Policy Act (NEPA). (35,37)

En Europe, 'EMA (European Medicines Agency) évalue les nouveaux médicaments, tandis que
I'AEE (Agence européenne pour l'environnement) fournit des informations sur I'environnement.
Bien que I'EMA soit similaire a la FDA, sa portée est plus limitée, se concentrant uniquement sur
les médicaments, tandis que I'EPA couvre un large éventail de questions environnementales
comme la qualité de I'air, le changement climatique, la santé liée a I'environnement dont les

cancers et surtout la qualité des eaux potables et environnementales. (36,38)

L'AEE, créée en 1994, collecte des données environnementales, publie des rapports réguliers
sur I'état de I'environnement en Europe et diffuse des informations notamment sur la pollution
médicamenteuse de I'eau. Elle méne des études dont I'étude la plus récente pour I'évaluation de
la pollution des eaux dans le monde « Pharmaceutical pollution of the world’s rivers » (5) et des
évaluations sur l'impact des médicaments sur les écosystemes aquatiques et I'état de I'eau en
Europe. Elle collabore avec d'autres organismes pour élaborer des stratégies visant a réduire
cette pollution. Elle collabore avec le réseau Eionet (39) pour informer les décideurs et le public.
Cependant, l'application de la Iégislation environnementale reléve de la Commission
européenne, qui participe a I'élaboration des politiques et représente I'UE au niveau international.
(40,41)

Dans divers autres pays développés, tel que le Canada, le Royaume-Uni, I'Australie, et le Japon,
des agences dédiées a la protection de I'environnement et a la santé publique existent. Par
exemple, I'Agence canadienne d'évaluation environnementale (ACEE), qui évalue les effets
environnementaux des projets locaux, incluant les impacts potentiels des médicaments sur les

écosystémes aquatiques. L'Agence de protection de l'environnement du Canada (APEC)
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surveille et réglemente également la pollution des eaux par les médicaments. De méme, I'Agence
de protection de l'environnement du Royaume-Uni (Environment Agency) et I'Agence de
protection de I'environnement australienne ont des mandats similaires. L'Agence de protection
de l'environnement du Japon est chargée de réglementer la pollution des eaux, y compris celle
causée par les médicaments. Par ailleurs, les autorités sanitaires nationales dans de nombreux
pays suivent de prés les effets potentiels des médicaments dans I'eau sur la santé humaine, et
elles fournissent des recommandations visant a minimiser les risques pour les professionnels de

la santé et le grand public. (42—45)

En résumé, ces agences réglementaires sont impliquées dans la prévention et la gestion des
risques concernant la pollution médicamenteuse de Il'eau en évaluant les risques
environnementaux des médicaments et en prenant des mesures pour minimiser leur impact sur

les écosystémes aquatiques.

d) Les industries

L'industrie pharmaceutique a un réle crucial dans la réduction de la pollution environnementale,
en particulier celle causée par les médicaments. Cela implique la gestion adéquate des déchets
pharmaceutiques, I'élimination sécurisée des médicaments non utilisés, la réduction de la
pollution des eaux par les substances pharmaceutiques et le développement de médicaments
écologiquement durables. En résumé, l'industrie pharmaceutique doit travailler a minimiser son

impact sur I'environnement a travers ces différentes mesures.

Le LEEM (Les Entreprises du Médicament) en France et I'EFPIA (European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations) en Europe sont des organisations professionnelles
représentant l'industrie pharmaceutique. Bien que leur réle principal soit de promouvoir les
intéréts de leurs membres dans le domaine de la santé et de l'innovation médicale, ils pourraient
également jouer un réle crucial dans la réduction de la pollution environnementale. A ce jour, ces
organisations ont commencé a reconnaitre [limportance croissante de la durabilité
environnementale dans leurs domaines d'activité. Elles ont entrepris des efforts pour sensibiliser
leurs membres aux défis environnementaux et encourager I'adoption de pratiques plus durables
au sein de l'industrie pharmaceutique. Cela comprend la promotion de la gestion responsable
des déchets pharmaceutiques, la réduction des émissions de gaz a effet de serre associées aux
activités de production et de distribution, ainsi que la recherche de solutions innovantes pour

minimiser l'impact environnemental de la chaine d'approvisionnement pharmaceutique.
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Toutefois, malgré ces initiatives, des progres supplémentaires sont nécessaires pour garantir que
l'industrie pharmaceutique contribue de maniere significative a la protection de I'environnement

et a la lutte contre la pollution. (46,47)

Cependant des entreprises ont commencé a mener des actions en interne pour lutter contre la
pollution. Par exemple, AstraZeneca a lancé le programme « Ambition Zéro Carbonne » (48) qui
vise a réduire les émissions de gaz a effet de serre de 98% d'’ici 2026 et a devenir carbone négatif
sur 'ensemble de la chaine de valeur en 2030. (49). En France, le plan « The Shift Project » a
été mis en place pour motiver les industries pharmaceutiques et le secteur de la santé a
décarboner la santé. L'objectif pour les industries pharmaceutiques est de réduire leurs émissions
de gaz a effet de serre (GES) d'ici 2050, en travaillant spécifiquement sur la décarbonation de
leurs procédés de production. Pour cela, elles prévoient de réduire de 10% le volume de
médicaments vendus en limitant le gaspillage. De plus, elles visent a réduire de 60% le facteur
d'émissions associé a la fabrication des médicaments. En d'autres termes, elles devront produire
une unité de médicaments avec une intensité carbone réduite de 60%, ce qui signifie qu'elles
emettront 60% de GES en moins par unité produite. (50)

Pfizer a mis en place des programmes de récupération et de recyclage des médicaments non
utilisés dans certains pays, permettant aux patients de retourner leurs médicaments périmés ou
non utilisés dans les pharmacies partenaires pour une élimination appropriée. De plus, Pfizer a
investi dans la recherche et le développement de technologies de traitement des eaux usées
pour éliminer les résidus de médicaments de maniere efficace issu de leur processus de

fabrication, contribuant ainsi a réduire la pollution des médicaments dans I'eau. (51)

Ces initiatives démontrent I'engagement de l'industrie pharmaceutique envers la protection de
I'environnement et la promotion de pratiques durables. Bien qu’elles s’intéressent aux problémes
d’actualité et mettent en place des plans pour améliorer leurs systémes, il leur reste encore des

progres a faire pour I'environnement.

e) Les Organisation Non Gouvernementales (ONG)

Les ONG, institutions a but non lucratif, jouent un réle crucial dans la protection de
I'environnement, y compris dans la lutte contre la pollution de I'eau. Elles opérent a I'échelle
nationale et internationale, exergant souvent une influence significative sur les politiques
environnementales. Bien que majoritairement occidentales, ces organisations sont devenues des

acteurs majeurs dans divers domaines, y compris la sensibilisation, la recherche et la promotion
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de solutions pour préserver la qualité de I'eau. Certaines ONG, telles que Greenpeace, WWF,
Waterkeeper Alliance, Surfrider Foundation et Water.org, se consacrent a la réduction de la
pollution de I'eau. Elles menent des campagnes de sensibilisation, effectuent des recherches
approfondies et proposent des mesures concretes pour lutter contre les différentes formes de

pollution, y compris la pollution médicamenteuse.

En particulier, Greenpeace et WWF se sont penchées sur la pollution par les résidus
médicamenteux, bien que les études dans ce domaine demeurent relativement limitées par
rapport a celles sur la pollution plastique. Néanmoins, ces organisations continuent a ceuvrer
pour attirer I'attention sur cette problématique et a promouvoir des solutions visant a minimiser

l'impact des médicaments sur les écosystémes aquatiques.

Grace a leur engagement, leur expertise et leur plaidoyer, ces ONG contribuent activement a la
protection et a la préservation des ressources en eau a I'échelle mondiale, tout en exhortant les
gouvernements et les entreprises a prendre des mesures plus efficaces pour réduire la pollution
de l'eau. (52-57)

2) Les acteurs en France

a) Les ministéres de la Transition Ecologique et de la Cohésion
des Territoires et de la Santé, du Travail et de la Solidarité

Les ministéres de la Transition Ecologique et de la Cohésion des Territoires et de la Santé, du
Travail et de la Solidarité sont des piliers de I'administration francaise chargés de mettre en
ceuvre la politique du gouvernement dans des domaines cruciaux pour le bien-étre et la durabilité

de la société.

Le Ministére de la Transition Ecologique et de la Cohésion des Territoires s'engage & promouvoir
le développement durable, a garantir la cohésion des territoires, a lutter contre les inégalités
territoriales et a protéger I'environnement et la biodiversité. |l se divise en cing directions
générales, chacune jouant un rdle spécifique dans la mise en ceuvre de cette politique. Ces
directions travaillent tant au niveau central qu'a travers des structures décentralisées telles que
les Directions Régionales de I'Environnement de 'Aménagement et du Logement (DREAL), qui
ceuvrent sur le terrain pour décliner les politiques nationales en actions concrétes adaptées aux

réalités régionales et sont en charge de I'inspection des Installations Classées pour la Protection
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de 'Environnement. Ce ministére ceuvre a la préservation de la qualité de I'eau et a la réduction
de la pollution, y compris la pollution médicamenteuse. |l développe des politiques et des actions
visant a limiter les rejets de substances pharmaceutiques dans I'environnement, en renforgant
par exemple les normes de traitement des eaux usées ou en promouvant des pratiques agricoles

et pharmaceutiques plus durables. (58,59)

Le Ministére du Travail, de la Santé et de la Solidarité, quant a lui, est chargé de la promotion du
bien-étre social, de la solidarité et de la cohésion sociale, ainsi que de la santé publique et de la
protection sociale. Il exerce également une compétence dans le domaine de la santé
environnementale et participe a la promotion de l'innovation dans le secteur de la santé. Sous
I'égide de ce ministére, la Direction Générale de la Santé (DGS) joue un réle crucial dans
I'élaboration de normes et de recommandations visant a protéger la santé publique, notamment
a travers des sous-directions spécialisées telles que celle de la prévention des risques liés a
I'environnement et a l'alimentation.

La Direction Générale de la Santé (DGS) élabore des stratégies de prévention et de gestion des
risques sanitaires liés a la pollution médicamenteuse de I'eau. Elle coordonne des programmes
de surveillance de la qualité de I'eau potable et des eaux de surface, en collaboration avec
d'autres acteurs tels que les agences régionales de santé (ARS) et les organismes de contrdle
environnemental. (60,61)

Répondant aux défis contemporains, I'Etat accorde une attention particuliére a la santé et a
I'environnement, reconnaissant les liens étroits entre ces deux domaines. La section "Santé et
Environnement" est au cceur des préoccupations nationales et internationales, développant des
actions telles que le Plan National Santé-Environnement 4 pour prévenir les risques pour la santé
associés a divers agents présents dans notre environnement et notre alimentation. Ce ministére
élabore également des politiques de gestion des risques liés a I'eau et contribue a la sécurité
sanitaire des denrées alimentaires. (25,62)

Ensemble, ces ministéres jouent un role essentiel dans la promotion d'une société durable,
équilibrée et en bonne santé, travaillant de concert pour relever les défis complexes auxquels la
société est confrontée. lls collaborent pour identifier les sources de pollution médicamenteuse de
I'eau, évaluer les risques pour la santé et I'environnement, et mettre en ceuvre des mesures
efficaces pour réduire cette pollution. Leur engagement témoigne de la nécessité d'une approche
intersectorielle et intégrée pour faire face a ce défi complexe et protéger la santé des populations
et la biodiversité aquatique.
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b) Les établissements sous tutelles des ministéres dans la
surveillance et la gestion de la pollution de I'eau en France

Plusieurs agences sont mises sous la tutelle des ministéres impliqués en Santé Publique et dans
'Environnement. |l est intéressant de comprendre leur réle dans la prévention, la gestion des

risques et la surveillance de la pollution de I'eau.

i) L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), créée en 2011,
garantit la sécurité des produits de santé en France, ce qui englobe également la contamination
et la pollution de l'eau par les substances pharmaceutiques. Elle collabore avec des réseaux
nationaux, européens et mondiaux pour évaluer I'impact de ces substances sur la qualité de I'eau
et la santé publique. Elle place au coeur de ses préoccupations la sécurité de 'usager et 'acces
des patients aux produits de santé et a linnovation thérapeutique via des procédures
d’autorisation adaptées avant et aprés sa mise sur le marché du médicament. (63,64)

i) Les Agences Régionales de Santé (ARS)

Les Agences Régionales de Santé (ARS), créées en 2010, sont chargées de la politique et du
financement de la santé au niveau régional, y compris la surveillance de la qualité de I'eau et des
risques sanitaires associés a la pollution de I'eau dans chaque région. Ces Agences Régionales
a travers la France travaillent en collaboration gradce a une instance de pilotage, le Conseil
national de pilotage (CNP), pour élaborer des stratégies de prévention et de gestion de la
pollution de I'eau. (60,65)

iii) L’Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'Environnement et du
travail (ANSES)

L'ANSES méne des recherches et fournit une expertise sur les risques sanitaires liés a la pollution
de l'eau, en évaluant les effets des contaminants chimiques et microbiologiques sur la santé
humaine. Elle contribue a la réglementation visant a protéger la qualité de I'eau et a réduire les
risques pour la santé. Elle assure notamment I'’évaluation, avant mise sur le marché, des produits
chimiques dans le cadre de la réglementation REACH. Elle comprend également dans son
organisation les membres de '’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV), autorité

frangaise d’évaluation et de gestion du risque pour le médicament vétérinaire. (66—69)
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iv)  L'Inspection Générale de 'Environnement et du Développement Durable (IGEDD)

L’Inspection Générale de I'Environnement et du Développement Durable (IGEDD) conseille le
gouvernement sur les questions environnementales, y compris la pollution de l'eau, en
fournissant des audits et des inspections pour évaluer les impacts environnementaux des
activités industrielles. Une part de ses missions est réalisée conjointement avec d’autres conseils
généraux ou inspections générales. Elle contribue a la prospective, a la conception, au suivi de
la mise en ceuvre et a I'évaluation, a toutes les échelles géographiques, des politiques publiques.
(70,71)

v) Institut National de 'Environnement Industriel et des Risques (INERIS)

L'INERIS effectue des recherches notamment sur les risques liés a la pollution de l'eau, en
évaluant les effets des substances chimiques et des déchets industriels sur les écosystémes
aquatiques et la santé humaine. Il fournit des conseils aux entreprises et aux autorités publiques
pour réduire les impacts de la pollution de I'eau. L’intérét du travail de 'INERIS est de pouvoir
définir des mesures préventives efficaces pour la gestion des risques et orienter les décisions de
politique environnementale. (72,73)

vi)  Institut de Veille Sanitaire (InVS)

L'Institut de Veille Sanitaire (InVS) surveille I'impact de la pollution de I'eau sur la santé publique,
en collectant des données épidémiologiques sur les maladies liées a l'eau contaminée. Il
contribue a I'élaboration de stratégies de prévention pour réduire les risques sanitaires associes

a la pollution de I'eau. (74)

vii)  Haut Conseil de Santé Publique (HCSP)

Le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) fournit une expertise sur les risques sanitaires
associés a la pollution de l'eau notamment avec les risques dits émergents tels que les
perturbateurs endocriniens ou la pollution par les polluants organiques persistants comme le
mentionne le rapport sur la stratégie nationale de santé 2023-2033 (75). Il participe également a
I'élaboration de politiques de santé publique visant a prévenir les maladies liées a l'eau
contaminée. Il conseille les autorités publiques sur les mesures a prendre pour protéger la santé

des populations exposées a la pollution de I'eau.
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Il peut étre consulté par les ministres, par les présidents des commissions compétentes du

Parlement, sur toute question. (25,76)

viii)  Santé Publique France

Santé Publique France a pour principale mission de protéger efficacement la santé des
populations. Une mission qui s’articule autour de trois axes majeurs : anticiper, comprendre, agir.
Elle surveille I'impact de la pollution de I'eau sur la santé publique, en collectant des données
éepidémiologiques et en fournissant une expertise sur les risques sanitaires associés a la
consommation d'eau contaminée. Elle travaille en collaboration avec d'autres agences pour

élaborer des stratégies de prévention et de gestion de la pollution de I'eau. (77)

En somme, la coordination entre ces intervenants, a la fois a I'échelle nationale et mondiale, est
essentielle pour limiter efficacement la pollution médicamenteuse de I'eau et ses conséquences
sur la santé humaine et I'environnement. Il est crucial de comprendre que la lutte contre cette
forme de pollution nécessite un engagement a long terme et une collaboration étroite entre les
acteurs gouvernementaux, industriels, non gouvernementaux et communautaires a travers le
monde. Cette collaboration s'inscrit dans une démarche plus large de mise en ceuvre et de
renforcement des réglementations visant a protéger les ressources en eau et a garantir la santé

et le bien-étre des populations mondiales.
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ll) LE CONTEXTE REGLEMENTAIRE AUTOUR DE L’EAU ET
L’ENVIRONNEMENT A TRAVERS LE MONDE

La réglementation joue un réle crucial en établissant des normes, des politiques et des
mécanismes de contrble visant a protéger les écosystémes aquatiques et a garantir l'accés a
une eau propre et sdre pour tous. Il n'existe pas de loi unique internationale de la qualité de I'eau
et donc aucune réglementation propre aux rejets contenant des résidus médicamenteux mais
des efforts sont déployés pour préserver l'intégrité des ressources en eau et atténuer les impacts
néfastes de la pollution. A I'échelle mondiale, européenne et francaise, des reglementations
encadrent I'environnement et la pollution en passant de I'élaboration de directives fondamentales

a la nécessité croissante de coopération transfrontaliére.

1) A I’échelle Mondiale

Plusieurs accords internationaux visent a aborder les causes environnementales liées a I'eau,
tels que la Convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants, la Convention de
Barcelone pour la protection de la mer Méditerranée contre la pollution, la Convention de Bale,
le Programme d'action d'Addis-Abeba, issu de la troisieme Conférence internationale sur le
financement du développement et le Programme de développement durable a I'horizon 2030. Il
n’existe pas actuellement de traité international spécifique consacré exclusivement a la gestion

des résidus médicamenteux dans I'eau. (23)

a) Convention de Stockholm

La Convention de Stockholm (78), initieée en 2001 par le PNUE, est un traité international visant
a éliminer les polluants persistants. Entrée en vigueur en 2004, elle compte 186 membres et 152
pays signataires. La convention a pour objectif de limiter et, a terme, d’éliminer la production,
l'utilisation, le commerce, le rejet et le stockage intentionnels ou non intentionnels de substances
toxiques telles que les PCB (polychlorobiphényle), le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane), les
dioxines et les furanes. Son objectif est de protéger la santé humaine et I'environnement en
réduisant et éliminant la production, l'utilisation, le commerce et le stockage des polluants
organiques persistants (POP). Elle a également sensibilisé aux polluants médicamenteux,
encourageant des mesures pour leur gestion et leur réduction comme avec le lindane, utilisé pour

traiter les poux ou la gale chez 'homme. (79,80)
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b) Convention de Barcelone

La Convention de Barcelone, approuvée en 1975 et amendée en 1995 sous le nom de
« Convention pour la protection du milieu marin et du littoral de la Méditerranée », constitue le
cadre juridique du Plan d'action pour la Méditerranée élaboré par le PNUE. Les pays
meéditerranéens sont signataires de ce traité, qui comprend plusieurs protocoles, visant a
protéger I'écosysteme marin, dont deux traitent des enjeux liés a la pollution et aux déchets. Le
Protocole "Sources terrestres" vise a prévenir la pollution marine en réduisant les substances
toxiques provenant des activités terrestres ce qui inclut la pollution médicamenteuse provenant
des activités terrestres. De méme, le Protocole "Déchets dangereux" vise a protéger la santé
humaine et I'environnement marin contre les déchets dangereux, dont certains peuvent étre des
médicaments, en réduisant leur production et en réglementant leur mouvement transfrontalier.
Le Programme d'évaluation et de maitrise de la pollution en Méditerranée (MED POL) soutient
les parties contractantes dans la mise en ceuvre du Protocole "Déchets dangereux".

Ainsi, bien que la pollution médicamenteuse ne soit pas explicitement mentionnée, elle peut étre
abordée dans le contexte de ces protocoles, soulignant I'importance de lutter contre ce type de
pollution dans la région méditerranéenne. (81)

c) Convention de Bale

La Convention de Béale, adoptée le 22 mars 1989 et entrée en vigueur le 5 mai 1992, vise a
réglementer et restreindre les mouvements internationaux de déchets, incitant les 184 pays
participants a respecter des principes clés tels que la gestion écologiquement rationnelle des
déchets, la priorité a la valorisation, et le consentement préalable éclairé pour l'importation de
substances dangereuses. Il est & noter que Haiti et les Etats-Unis I'ont signée mais pas ratifiée.
Son objectif principal est de limiter le transfert de déchets dangereux des pays développés vers
les pays en développement, tout en encourageant une réduction de la quantité et de la toxicité
des déchets produits a I'échelle mondiale. Cette convention est particulierement pertinente pour
la gestion des déchets résultant de la fabrication, de l'utilisation et de I'élimination des
médicaments, car elle fournit un cadre international pour réguler les mouvements transfrontaliers
de ces déchets dangereux et encourager une gestion écologiquement rationnelle des déchets
pharmaceutiques. En outre, elle promeut le consentement préalable éclairé pour l'importation de
substances potentiellement dangereuses, ce qui est essentiel pour garantir une gestion
appropriée des déchets pharmaceutiques a I'échelle mondiale. (82)
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d) Programme d'action d'Addis-Abeba

L'Assemblée générale des Nations Unis a donné son aval au Programme d’action d’Addis-
Abeba, adopté lors de la troisieme conférence internationale sur le financement du
développement. Ce programme établit un nouveau partenariat mondial pour le financement du
développement durable et met en place des incitations pour les investissements dans des
secteurs clés, y compris ceux liés a la santé publique. Il vise a mobiliser les fonds nécessaires
pour atteindre les 17 objectifs de développement durable pour la période 2015-2030. Parmi ses
principales initiatives, il prévoit la création d'une nouvelle instance pour combler les lacunes en
matiere d'infrastructures et d'un mécanisme de facilitation de la technologie pour identifier les
besoins dans ce domaine. Ces investissements pourraient également soutenir des initiatives
visant a réduire la pollution médicamenteuse et a promouvoir une utilisation responsable des
médicaments, intégrant ainsi des préoccupations environnementales dans les objectifs de

développement durable. (83)

Le Programme d'action d'Addis-Abeba fournit des directives sur la maniére de mobiliser les
ressources financiéres nécessaires pour réaliser les objectifs de développement durable fixés
pour 2030.

e) Programme de développement durable a I’horizon 2030

Le Programme de développement durable a I'horizon 2030, adopté a l'unanimité par tous les
Etats membres des Nations Unies en 2015, guide les politiques mondiales et nationales de
développement grace a ses 17 objectifs de développement durable en se basant sur la
déclaration universelle des droits de I'hnomme. Le Programme garantie les droits de I'homme pour
tous et s'applique universellement, tout en étant compatible avec le droit international. Dans ce
cadre, il est important de souligner que la pollution médicamenteuse représente un défi majeur
pour la santé mondiale, affectant la qualité de I'eau et de I'environnement, ainsi que la santé des
populations. Bien que cet aspect ne soit pas directement abordé dans les objectifs de
développement durable, il est essentiel de reconnaitre son impact sur la santé publique. La
gestion durable des ressources en eau (objectif 6), par exemple, est cruciale pour réduire la
contamination médicamenteuse et préserver la santé des communautés. De méme, la promotion
de la santé et du bien-étre (objectif 3) implique également la nécessité de prendre des mesures
pour minimiser les effets néfastes de la pollution médicamenteuse sur la santé humaine. De
méme que l'objectif 11 (villes et communautés durables) et I'objectif 17 (développement et

moyens de mise en ceuvre) ont leur réle a jouer dans cette lutte contre la pollution
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médicamenteuse. En l'intégrant dans les stratégies de développement durable, il est possible de

garantir un environnement plus sain. (84)

Bien que la gestion des résidus médicamenteux dans I'eau ne soit pas spécifiquement traitée
dans les traités internationaux existants, des efforts sont déployés a travers des accords tels que
la Convention de Stockholm, la Convention de Barcelone, la Convention de Bale et les
Programmes des Nations Unies pour aborder indirectement cette problématique. Ces accords
offrent des cadres juridiques pour réglementer les substances toxiques et les déchets dangereux,
soulignant ainsi [l'importance de la gestion écologiquement rationnelle des résidus
médicamenteux.

De plus, au niveau européen, des initiatives législatives sur les produits pharmaceutiques dans
I'environnement et la pollution des eaux jouent un réle crucial dans la gestion des résidus
médicamenteux dans l'eau. Ces réglementations visent a réduire I'impact environnemental des
médicaments tout au long de leur cycle de vie, de la production a I'élimination, contribuant ainsi
a la préservation de la qualité de l'eau et de la santé publique. En intégrant la pollution
médicamenteuse dans les politiques et les directives européennes, il est possible de garantir une
approche plus efficace.

2) La Réglementation Européenne

Face a I'émergence préoccupante de la pollution médicamenteuse dans les ressources
hydriques, I'Union Européenne a pris des mesures significatives pour réglementer et atténuer les
impacts de ces substances sur I'environnement aquatique. Cette régulation complexe s’inscrit
dans la volonté commune de préserver la qualité de I'eau et de protéger la santé publique. Les
différents éléments de réglementation de I'Union Européenne (UE) inhérents a cette démarche
environnementale et sanitaire seront exposés pour comprendre les enjeux entourant la pollution

par les résidus médicamenteux en Europe.

a) La directive cadre de I'’eau (DCE) et sa directive « fille »

La directive cadre de I'eau de I'Union Européenne, adoptée en 2000, a pour objectif de réguler
la politique de I'eau en protégeant les eaux souterraines et de surface. Elle établit un cadre pour
évaluer, gérer, protéger et améliorer la qualité de I'eau dans I'UE, visant a réduire la pollution,
préserver les écosystémes aquatiques et garantir une utilisation durable de l'eau. L'article 4
définit des objectifs concrets, notamment la préservation de I'état des masses d'eau et la
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réduction des pollutions. La directive identifie également des zones protégées telles que les sites

de baignade et les zones Natura 2000. (85)

La protection des eaux souterraines est une priorité tant pour la politique environnementale
frangaise que pour I'UE, en raison de leur utilisation étendue pour 'eau potable, l'industrie et
I'agriculture. La pollution des eaux souterraines peut ainsi entrainer des conséquences graves
sur la santé humaine et I'économie. La restauration du bon état des eaux souterraines est
complexe et peut prendre des décennies, notamment en cas de contamination par des résidus
médicamenteux. En accord avec la directive-cadre sur I'eau, un programme de surveillance est
mis en place pour évaluer |'état des eaux souterraines, incluant la surveillance chimique, des
contrbles opérationnels et la surveillance quantitative pour garantir le maintien du bon état des

eaux souterraines. (86)

Dans le cadre de la directive-cadre sur l'eau, des mesures telles que les valeurs limites
d'émissions et les objectifs de qualité sont mises en place pour contrbler les substances
dangereuses, principalement via des régimes d'autorisation et des normes de rejets. La directive
charge la Commission de dresser une liste de substances prioritaires et de proposer des mesures

pour réduire ou éliminer ces substances. (87)

La directive 2006/118/CE, également connue sous le nom de "directive fille", vient compléter la
directive cadre de I'eau (DCE) de 2000 en se concentrant spécifiquement sur la protection des
eaux souterraines contre toute forme de pollution ou de détérioration. Elle remplace I'ancienne
directive 80/68/CE sur la protection des eaux souterraines contre la pollution par des substances
dangereuses. Cette directive établit des critéres et une méthodologie pour évaluer I'état chimique
des eaux souterraines, permettant ainsi de mieux identifier et contréler les tendances a la hausse
des concentrations de polluants. Elle vise a empécher l'introduction de substances dangereuses
et a limiter l'introduction de polluants non dangereux dans les eaux souterraines, tout en
définissant des mesures de contrdle des rejets. Bien que les substances dangereuses soient
répertoriées dans ses annexes, elle ne comprenait pas de substance pharmaceutique. (86—88)

La directive 2008/105/CE vient modifier la directive cadre de I'eau en établissant des normes de
qualité environnementale dans le domaine de l'eau. Elle prévoit des criteres de qualité pour
certains paramétres généraux qui peuvent étre lies a la présence de substances
pharmaceutiques dans l'eau, tels que les critéres microbiologiques et les critéres chimiques

geénéraux. Elle fournit également des directives générales pour la surveillance et I'évaluation de
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la qualité de I'eau, mais elle n'inclut pas encore de normes spécifiques pour des médicaments
individuels. (89)

La directive 2013/39/CE (90) modifie les directives précédentes de 2000 et 2008 en élargissant
la liste prioritaire de substances a surveiller dans les eaux européennes. Elle inclut 15 nouvelles
substances, dont 3 substances pharmaceutiques comme I'EE2 (éthynylestradiol) et le 17-béta-
estradiol qui sont des hormones naturelles ou de synthése et le diclofénac, un anti-inflammatoire
non stéroidien, en raison de leur potentiel impact sur I'environnement aquatique. Cette mise a
jour vise a renforcer la surveillance a I'échelle européenne et a définir des mesures pour limiter
les risques associés a ces substances. La liste comprend désormais une gamme d'insecticides,

d'herbicides, d'antibiotiques, d'hormones naturelles et de produits pharmaceutiques. (19,91)

Suite aux décisions d'exécution postérieures, plusieurs autres médicaments ont été ajoutés a
cette liste en raison de leur persistance dans I'environnement et de leur impact négatif sur la
biodiversité. Des antibiotiques sont essentiellement retrouvés tels que la ciprofloxacine,
I'amoxicilline, I'azithromycine. Ces ajouts reflétent un engagement continu de I'Union Européenne
dans la surveillance et la reglementation des substances chimiques potentiellement dangereuses
pour protéger la qualité des eaux et la santé des écosystemes aquatiques. (92,93)

Les réglementations et les initiatives mises en place dans le cadre de la directive cadre de l'eau
de I'UE et des directives associées représentent un pas significatif vers une meilleure protection
de nos ressources hydriques et de nos écosystémes aquatiques. Les directives successives
telles que la directive 2006/118/CE et la directive 2013/39/CE ont apporté des améliorations
significatives en élargissant la liste des substances a surveiller et en incluant des substances

pharmaceutiques.

b) La directive eau potable

La directive eau potable 98/83/CE de I'Union Européenne a été un instrument juridique crucial
pour garantir la qualité de l'eau potable dans I'UE, en visant a protéger la santé publique des
effets néfastes de la contamination de I'eau destinée a la consommation humaine. Une révision
de cette directive a été entreprise en 2018, en réponse a l'initiative citoyenne européenne "L'eau,
un droit humain®, et suite a une évaluation dans le cadre du programme REFIT. Le but du
programme pour une réglementation affitée et performante (REFIT) de la Commission
européenne est d'optimiser la législation de I'UE afin qu'elle atteigne ses objectifs de maniére
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efficace et économique en la rendant plus simple, moins colteuse et a I'épreuve du temps. Aprés
trois ans de négociations, une nouvelle directive eau potable, 2020/2184/CE, a été adoptée le 23
décembre 2020, avec pour objectif d'améliorer la sécurité sanitaire de I'eau et la confiance des

consommateurs.

Cette nouvelle directive établit des normes de qualité plus rigoureuses pour I'eau potable, met en
place une approche basée sur les risques avec un plan de gestion de la sécurité sanitaire des
eaux, et exige une transparence accrue quant a l'information sur la qualité de I'eau. De plus, elle
instaure un mécanisme de vigilance pour suivre et acquérir des connaissances sur des
paramétres d'intérét ou émergents, tels que les perturbateurs endocriniens et les médicaments.
Ces mesures visent a garantir en permanence la sécurité sanitaire de I'eau, en accord avec les
recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé. Elle oblige également une information
plus transparente et donc plus compléete sur la qualité de I'eau (article 17 et annexe IV de la
directive eau potable). (94-96)

c) Convention OSPAR

La Convention OSPAR, qui signifie "Oslo-Paris" agit au nom de I'Union Européenne, il s’agit d’un
accord international visant a protéger I'environnement marin de I'Atlantique du Nord-Est. Entrée
en vigueur le 25 mars 1998, cet accord concerne 15 gouvernements. Ces gouvernements
incluent I'Allemagne, la Belgique, le Danemark, I'Espagne, la Finlande, la France, I'lrlande,
I'lslande, le Luxembourg, la Norvége, les Pays-Bas, le Portugal, le Royaume-Uni, la Suéde et la
Suisse. (97)

Dans le cadre de 'OSPAR, un groupe de travail sur la biodiversité a été établi, avec pour objectif
en 2010 la création d'un "réseau cohérent d'aires marines protégées". Une annexe sur la
biodiversité et les écosystémes, adoptée en 1998, traite des activités humaines qui pourraient

nuire au milieu marin. (98)

De plus, 'OSPAR a été le premier organisme a reconnaitre la contamination pharmaceutique,
notamment en incluant le composé clotrimazole dans sa liste d'actions prioritaires en 2002.
Actuellement, 'OSPAR répertorie 28 substances ou groupes de substances, ainsi que 264 autres
composes (dont 25 produits pharmaceutiques) considérés comme contaminants potentiellement

préoccupants, répartis en quatre catégories distinctes :
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- La section A inclut les substances nécessitant des investigations supplémentaires par
OSPAR, car elles ne répondent pas aux criteres des sections B a D ou manquent
actuellement d'informations suffisantes pour les classer dans ces sections.

- La section B regroupe les substances préoccupantes pour OSPAR, mais qui font I'objet
d'une gestion adéquate par les initiatives de la CE ou d'autres forums internationaux.

- La section C concerne les substances non produites ou utilisées dans le bassin OSPAR,
ou utilisées dans des systémes suffisamment confinés pour minimiser les risques pour
I'environnement marin.

- La section D répertorie les substances qui ne semblent pas répondre aux critéres de
"substances dangereuses" selon la Stratégie sur les substances dangereuses, mais dont

les preuves ne sont pas concluantes. (99,100)

d) Réglement REACH 1907/2006/CE

Le réglement REACH (Registration, Evaluation, Autorisation, Restrictions of Chemicals),
1907/2006/CE (101), vise a réglementer les substances chimiques a I'échelle européenne,
couvrant divers secteurs tels que I'alimentation, I'agriculture ou les cosmétiques. Les substances
chimiques qui sont déja soumises a d'autres législations, telles que les médicaments ou les
substances radioactives, sont partiellement ou totalement exemptées des exigences de REACH
selon le titre VIII de ce réglement (102,103). Son objectif est d'assurer la sécurité sanitaire et
environnementale en améliorant la connaissance des substances chimiques, en responsabilisant
l'industrie et en réglementant leur utilisation. Pour se conformer a ce réglement, les entreprises
doivent identifier et gérer les risques liés aux substances qu'elles produisent et communiquer ces
mesures aux utilisateurs. Les substances les plus dangereuses doivent étre remplacées par des
alternatives plus sires a terme, et celles perturbant le systéme endocrinien sont identifiées
comme des substances préoccupantes puis elles sont inscrites sur la liste des substances
soumises a autorisation. REACH établit des procédures pour I'enregistrement et I'évaluation des
substances, avec I'ECHA (European Chemicals Agency) chargée de vérifier la conformité et les
Etats membres évaluant les risques. Les autorités peuvent interdire ou restreindre I'utilisation de
substances dangereuses, restreindre si les risques ne peuvent étre maitrisés ou soumettre a une

autorisation préalable. (104,105)

e) La Directive Responsabilité Environnementale (DRE)

La directive responsabilité environnementale, 2004/35/CE, établit le principe du "pollueur/payeur”

et oblige I'auteur de la pollution a prendre des mesures de réparation appropriées. Elle met en
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place des mesures préventives en cas de menace imminente de dommage environnemental,
avec une autorité compétente désignée par chaque Etat membre pour imposer ces mesures ou

les prendre elle-méme, en récupérant ensuite les frais engagés. (106,107)

Elle définit les dommages comme une altération mesurable et défavorable d'une ressource
naturelle ou d'un service lié a celle-ci, directe ou indirecte. De plus, elle spécifie les "dommages
environnementaux”, incluant les dommages aux espeéeces et habitats protégés, les dommages
aux eaux (affectant leur état écologique, chimique ou quantitatif) et aux sols. Cette directive est
pertinente pour traiter la pollution médicamenteuse de l'eau, car elle couvre les dommages
environnementaux causés aux ressources en eau. Les exploitants ou les responsables de la
pollution médicamenteuse peuvent étre contraints de prendre des mesures correctives pour
prévenir ou réparer les dommages causés a l'environnement aquatique, conformément au

principe du "pollueur/payeur”. (108)

f) La directive sur les médicaments a usage humain

La directive sur les médicaments a usage humain, 2004/27/CE, stipule que le dossier de
demande d'autorisation de mise sur le marché d'un médicament doit inclure une étude
d'évaluation démontrant sa qualité, sa sécurité et son efficacité. Cette directive stipule que
l'impact environnemental doit étre évalué et que des mesures pour le limiter doivent étre
envisagées au cas par cas, mais cet aspect ne doit pas étre un motif de refus d'autorisation.
L'Agence européenne des meédicaments (EMA) précise que seuls les nouveaux médicaments
depuis 2006 sont concernés par cette obligation, a moins qu'il n'y ait une modification majeure
apportée a un médicament existant. Les génériques, les renouvellements et les modifications
mineures sont exclus. En pratique, le refus d'autorisation de mise sur le marché pour des raisons
environnementales est rare, car le bénéfice thérapeutique prime souvent sur les préoccupations

environnementales. (109-111)

g) La directive cadre sur les déchets

La pollution médicamenteuse s'inscrit dans un cadre plus large de gestion des effluents,
notamment dans I'Union Européenne, ou la Directive 91/271/CEE du 21 mai 1991, appelée
"assainissement”, impose la collecte et le traitement des eaux usées, incluant les effluents
hospitaliers, afin de préserver l'environnement et la santé publique. Les stations d'épuration

doivent assurer un rendement suffisant pour traiter tous les effluents, sauf en cas de
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circonstances exceptionnelles comme de fortes précipitations, sous réserve que des mesures

appropriées soient prises.

De plus, la question du statut des effluents non traités est soulevée, comme dans le cas ou une
entreprise publique aurait déversé des eaux usées non traitées dans I'environnement, entrainant
des poursuites pour dépot illégal de déchets. La Cour de justice de I'Union Européenne a statué
que les eaux usées non traitées sont considérées comme des déchets, relevant ainsi de la
Directive 2008/98/CE sur les déchets, qui impose leur gestion par les producteurs ou détenteurs
de déchets, ou par des entreprises spécialisées dans leur valorisation ou élimination.

La présence de médicaments et de leurs métabolites dans I'eau résulte souvent de I'élimination
inadéquate par les stations d'épuration ou du rejet direct de médicaments non utilisés dans les
egouts. Ainsi, la réglementation sur les effluents et les déchets joue un rdle crucial dans la gestion
de la pollution médicamenteuse de I'eau, en imposant des normes de traitement et en régissant
la gestion des résidus de médicaments pour minimiser leur impact sur I'environnement et la santé
publique. (112-114)

L'Union Européenne a pris des mesures significatives pour réglementer la pollution
médicamenteuse dans les ressources hydriques, démontrant ainsi son engagement envers la
préservation de la qualité de I'eau et la protection de la santé publique. A travers des réglements
et des directives telles que la directive cadre de I'eau, la directive sur I'eau potable, 'UE vise a
limiter I'impact des substances pharmaceutiques sur les écosystémes aquatiques. Bien que des
progres aient été réalisés, il reste essentiel de poursuivre les efforts pour assurer une mise en
ceuvre efficace de ces réglementations et garantir des progrés durables dans la lutte contre la
pollution médicamenteuse. En paralléle, la réglementation frangaise compléte cet engagement
en adoptant des mesures nationales pour renforcer la protection des ressources hydriques contre
les effets néfastes des résidus médicamenteux, illustrant ainsi une approche globale et

coordonnée dans la gestion de ce probléme environnemental critique a un niveau national.

3) La Réglementation Francaise

L’encadrement de la pollution médicamenteuse de I'eau et de la santé publique repose sur un
ensemble de reglementations visant a préserver la qualité des ressources hydriques nationales.
Les dispositifs législatifs et les mesures mises en place dans le contexte frangais sont

indispensables pour faire face a cette problématique croissante. Les lois régissant ces deux
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aspects de la reglementation sont regroupées dans le Code de la Santé Publique et le Code de

I'Environnement, ensemble de textes législatifs et réglementaires.

Le Code de la Santé Publique régit I'organisation et le fonctionnement du systéeme de santé
frangais. Il contient des dispositions visant a protéger la santé publique, y compris en ce qui
concerne la pollution de I'eau. Ces dispositions peuvent inclure des normes de qualité de I'eau
potable, des reglements sur le traitement des eaux usées et des directives sur la prévention de
la contamination de I'eau par des substances nocives. Il joue un réle important dans la protection
de la qualité de l'eau et dans la prévention de la pollution de I'eau, en mettant en place des
normes et des réglementations pour garantir la sécurité et la santé publique. (115)

Ensuite, le Code de I'Environnement regroupe les dispositions Iégislatives et réglementaires
relatives a la protection de la nature et des ressources naturelles. |l vise a assurer la préservation,
la conservation et la gestion durable de I'environnement. Le role du code de I'environnement
dans la pollution de l'eau est crucial. |l intervient dans les normes de qualité de l'eau, les
réglementations des rejets, la surveillance et le suivi, la protection des zones sensibles et il

impose des sanctions en cas de non-conformité. (116)

a) Loi sur l’'eau

La loi sur I'eau loi n°® 92-3 du 3 janvier 1992 est une loi qui vient s’ajouter a la loi n°® 64-1245 du
16 décembre 1964 sur le régime et la répartition des eaux ainsi que la lutte contre la pollution et
elle établit des objectifs de qualité pour les cours d'eau dans chaque département. Elle crée les
organismes de bassin divisant le territoire frangais en six grands bassins hydrographiques,
chacun comportant une structure consultative et un organisme exécutif, appelés agences de
l'eau. (117)

Les agences de I'eau, au nombre de six en France, sont des établissements publics placés sous
la tutelle des ministéres de I'Environnement et des Finances. Leur mission principale est de
restaurer les cours d'eau et la biodiversité, de gérer les ressources en eau, de réduire la pollution
et de préserver les habitats aquatiques. Elles ont également le pouvoir réglementaire de définir
les domaines et les conditions de leurs actions, ainsi que de fournir un soutien financier aux

entités publiques et privées. (118)
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Cette loi, précurseur dans les années 60, a influencé la directive cadre européenne, qui a établi

les districts hydrographiques en 2000 sur le modéle des agences de bassin.

Contrairement a la loi de 1964, la loi sur I'eau de 1992 ne rend pas obligatoire la surveillance des
milieux aquatiques, mais renforce les principes de protection déja en place. Elle encourage

également une meilleure concertation entre les acteurs de I'eau pour une gestion responsable.

La loi sur I'eau formalise la politique de gestion de I'eau et modifie le cadre législatif pour appliquer
les normes de qualité européennes a la ressource en eau selon son usage. Elle consacre I'eau
comme "patrimoine commun de la Nation" et étend les mesures de protection aux eaux

superficielles, souterraines et marines.

Modifiée par des lois ultérieures, notamment les lois n° 92-1336 du 16 décembre 1992 et n° 95-
101 du 2 février 1995, la loi sur I'eau impose une gestion plus équilibrée des ressources hydriques
et renforce la préservation des écosystémes aquatiques. Elle accorde également aux communes
des compétences accrues en matiére de gestion de I'eau, notamment en matiére de collecte et
d'épuration des eaux, ainsi que la responsabilité financiére de la distribution d'eau potable et de
I'assainissement. (119-121)

La loi sur I'eau n° 92-3 fournit un cadre réglementaire essentiel pour lutter contre la pollution des
eaux par les médicaments en imposant des normes, en promouvant la surveillance et la

protection des ressources en eau.

b) Loi sur I’Eau et les Milieux Aquatiques (LEMA)

La loi n°2006-1772 du 30 décembre 2006 sur I'eau et les milieux aquatiques, connue sous le nom
de loi LEMA, avait pour objectif principal de garantir un bon état écologique des eaux,
conformément a la directive européenne du 23 octobre 2000, tout en améliorant I'accés a I'eau
pour tous et en rendant le fonctionnement du service public de I'eau plus transparent. Elle visait

également a moderniser l'organisation institutionnelle et a renforcer la lutte contre la pollution.

Pour atteindre ces objectifs, la loi LEMA proposait divers outils réglementaires, notamment la
mise en place de plans d'actions préfectoraux pour lutter contre la pollution diffuse, I'amélioration
de la tragabilité et du contrdle des produits phytosanitaires, et la promotion de techniques douces

pour restaurer la qualité écologique des cours d'eau.
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En termes d'organisation institutionnelle, la création de I'Office National de I'Eau et des Milieux
Aquatiques (ONEMA) a été un élément clé, renforgant la police de l'eau et fournissant une
expertise scientifique et technique pour soutenir les politiques publiques de I'eau. (122,123)

L'ONEMA, en tant qu'établissement public national relevant du service public de I'environnement,
agit pour favoriser une gestion durable de la ressource en eau et des écosystéemes aquatiques.
Il travaille en collaboration avec les services de I'Etat, les agences de I'eau, les organismes de
recherche et les usagers de I'eau, dans le but de mettre en ceuvre la stratégie nationale pour
I'eau et les milieux aquatiques. Ses activités comprennent la recherche et le développement, la
gestion des données sur l'eau, la protection des milieux aquatiques et le soutien a la gestion

territoriale et a la restauration des milieux. (124)

La loi LEMA a pour but de préserver la qualité de I'eau et garantir un environnement sain pour
les populations et la faune aquatique. Ainsi, elle contribue a réduire les risques de pollution et a

préserver les ressources hydriques essentielles a la vie.

c) La Loi Risques

Suite a I'explosion du nitrate d'ammonium sur le site AZF a Toulouse en 2001, la loi « risques »
du 30 juillet 2003 a été mise en place pour prévenir les risques technologiques et naturels ainsi
que pour réparer les dommages. Cette loi fait partie d'un plan d'action global qui comprend des
volets sur les risques technologiques et naturels. Les priorités de ce plan incluent le renforcement
des effectifs des inspecteurs des installations classées, I'amélioration de la réglementation,
I'adoption d'une nouvelle méthodologie et d'un nouveau périmétre pour les études de danger des
sites industriels, une meilleure implication des riverains et des salariés, la révision de I'urbanisme
autour des sites a haut risque avec les plans de prévention des risques technologiques (PPRT),
la gestion des risques liés aux infrastructures de transport de marchandises dangereuses, la mise
en place d'un dispositif de collecte pour les assurances catastrophes technologiques, et
I'enrichissement de la base de données ARIA (Analyse, Recherche et Informations sur les
Accidents) sur les accidents industriels. La base de données ARIA a été développée par le
ministere de I'écologie pour recenser les incidents et accidents industriels. (125,126)

La réglementation nationale encadre les activités susceptibles de nuire a l'environnement,
distinguant les installations, ouvrages, travaux ou activités (IOTA) des installations classées pour
la protection de I'environnement (ICPE). Ces derniéres doivent respecter les normes générales
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d'émission établies par I'Union Européenne. Les stations d'épuration peuvent étre soumises a

I'un des deux régimes. (127,128)

La loi « risques », souvent associée a la gestion des risques environnementaux, a pour objectif
de protéger la santé publique en contrélant les substances potentiellement dangereuses. Dans
le contexte de la pollution de l'eau par les médicaments, cette loi prend une importance
particulieére. Les médicaments rejetés dans les eaux usées peuvent contaminer les sources d'eau
potable, présentant ainsi un risque pour la santé humaine et I'écosystéme aquatique. Par
conséquent, la mise en ceuvre de réglementations telles que la loi « risques » est essentielle pour
contréler et réduire cette forme de pollution, assurant ainsi la sécurité de I'eau potable et la

préservation de l'environnement. (129)

d) Législation ICPE

La réglementation concernant les installations classées pour la protection de I'environnement
(ICPE) vise a gérer les installations susceptibles de nuire a I'environnement de maniére générale.
Selon le code de I'environnement, les ICPE englobent divers établissements exploités par des
entités privées ou publiques, et présentant des risques pour divers aspects tels que la santé

publique, la sécurité, ou encore I'environnement.

Ces installations sont catégorisées en fonction de leurs activités et sont soumises a différentes
procédures administratives telles que la déclaration, I'enregistrement ou l'autorisation, selon le
niveau de risque environnemental qu'elles représentent. Les activités présentant moins de
risques sont généralement soumises a une simple déclaration, tandis que l'enregistrement est
une forme simplifiée d'autorisation pour les secteurs ou les mesures de prévention sont bien
établies. Les installations a haut risque nécessitent une autorisation formelle délivrée par le

préfet, aprés évaluation de I'acceptabilité des risques.

Dans le secteur pharmaceutique, les installations sont classées parmi les industries des biens
de consommation et se répartissent en trois secteurs d'activité principaux : la fabrication de
produits pharmaceutiques de base, la fabrication de médicaments et la fabrication d'autres
produits pharmaceutiques. Les principaux enjeux environnementaux résident dans la toxicité
élevée des déchets de production, notamment dans la chimie fine pour la fabrication des
principes actifs et la production pharmaceutique (galénique et conditionnement). Hormis les
risques accidentels, I'enjeu environnemental principal réside dans la forte toxicité des rejets des
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procédés de fabrication : la chimie fine engendre des déchets fortement polluants et en gros
volumes, la production pharmaceutique rejette majoritairement des déchets issus de rebuts de
fabrication et emballages souillés. (130)

Les établissements de soins ne figurent pas explicitement dans la nomenclature des ICPE, mais
ils intégrent des installations classées, comme les blanchisseries et les infrastructures
spécialisées dans le traitement, le stockage ou l'élimination des déchets pharmaceutiques,
notamment les déchets dangereux, lesquelles sont soumises a la méme réglementation. Il est
crucial de noter que méme de faibles concentrations de contaminants dans les eaux peuvent
avoir des effets toxiques a long terme, et donc nécessitent une attention juridique particuliére.
(131)

e) Nomenclature IOTA

La nomenclature IOTA, énoncée dans l'article R.214-1 du code de I'environnement, concerne les
installations, ouvrages, travaux et activités impactant I'eau et les milieux aquatiques. Les activités
potentiellement dangereuses pour la santé publique, la sécurité, le libre écoulement des eaux, la
ressource en eau, le risque d'inondation ou la qualité du milieu aquatique nécessitent une
autorisation environnementale, tandis que les autres doivent étre déclarées, en respectant les

regles de préservation de la qualité et de la répartition des eaux. (132)

Les seuils de déclenchement des régimes de déclaration et d'autorisation varient selon I'ampleur
des impacts. Chaque rubrique de la nomenclature désigne un type d'opération impactant I'eau et
renvoie a des arrétés de prescriptions générales ou particuliéres, auxquels les porteurs de projets
doivent se conformer. (132)

Pour les rejets industriels, le dossier de demande d'autorisation doit prouver I'absence de
préjudice pour l'environnement aquatique. Des études ont révélé la présence de résidus
médicamenteux dans les rejets des stations d'épuration a des concentrations variables, et les
traitements habituels se sont avérés insuffisants pour ces substances. Cette pollution
médicamenteuse de I'eau représente un défi croissant pour la préservation de la qualité des
milieux aquatiques et de la santé publique, nécessitant une attention particuliére dans le cadre
de la réglementation environnementale. (133,134)
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En résumé, dans de nombreux pays, en particulier dans les régions industrialisées, la
réglementation de I'eau et de I'environnement est devenue de plus en plus complexe et étendue
au fil du temps. Ces réglementations visent souvent a prévenir la pollution de I'eau, a assurer un
approvisionnement en eau potable sir, a protéger les écosystémes aquatiques et a promouvoir
une utilisation durable des ressources en eau. En Europe, I'Union Européenne a joué un rdle
central dans I'élaboration de normes environnementales et de politiques relatives a I'eau. En
France, la réglementation de I'eau et de I'environnement est également robuste. Le pays a mis
en place des agences de I'eau chargées de la gestion des bassins hydrographiques et de la mise

en ceuvre des politiques de protection de I'eau.

Cependant, il existe encore des lacunes de la réglementation actuelle concernant les résidus
médicamenteux, soulignant ainsi la nécessité d'une implication accrue de tous les acteurs
concernés pour mieux maitriser ce probleme. Il apparait essentiel d'adapter les textes juridiques
pour tenir compte de cette nouvelle forme de pollution et réduire son impact. Cette réglementation
devrait intervenir a deux niveaux : d'une part, en ce qui concerne la fabrication et la gestion des
médicaments, et d'autre part, en ce qui concerne la gestion des rejets liquides des structures
génératrices de cette pollution. Cependant, une gestion efficace du risque nécessite également
des progres techniques, tels que des modéles de test fiables, des techniques de détection
adaptées, ainsi que des molécules et des seuils définis. Dans ce contexte, le travail expérimental
des scientifiques est complémentaire a la réglementation pour faire face a cette pollution
émergente. Il est essentiel de s’intéresser a I'état actuel de nos ressources en eaux ainsi qu’aux

problémes liés aux médicaments.
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PARTIE 2 : ORIGINES ET CONSEQUENCES DES
RESIDUS MEDICAMENTEUX DANS LES EAUX
GLOBALES

) SOURCES ET VOIES DE POLLUTION PHARMACEUTIQUE

Dans le monde les concentrations de résidus médicamenteux les plus élevés se retrouvent
dans les sites recevant des intrants de fabrication pharmaceutique (Barisal, Bangladesh et
Lagos, Nigeria), les sites recevant des rejets d’eaux non traités (Tunis, Tunisie et Naplouse,
Palestine), les emplacements dans des climats arides (Madrid, Espagne) et les sites recevant
les évacuations des eaux usées par camion et des déversements des déchets (Nairobi, Kenya
et Accra, Ghana). Tandis que les sites les plus faibles en concentration de résidus
médicamenteux sont les sites avec une influence anthropique limitée (les régions alpines des
montagnes Rocheuses et la riviere Ellidaar en Islande), les sites avec une utilisation limitée de
la médecine moderne (un village isolé de Yanonamei au Venezuela), les sites avec une
infrastructure sophistiquée de traitement des eaux usées (Bale, Suisse) et les sites avec des
débits fluviaux élevés avec une importante composante de dilution le fleuve Amazone en aval de
Manaus, au Brésil, le fleuve Mississippi & Saint-Louis, aux Etats-Unis, et le fleuve Mékong a

Luang Prabang, Laos). (5)

Les résidus de médicaments proviennent essentiellement de deux sources principales :

- Les étres humains qui prennent des meédicaments et les élevages d'animaux (qui
consomment des antibiotiques et des hormones de croissance), dont les excréments
contribuent a la présence de ces résidus dans les eaux usées brutes et traitées, les boues
des stations d'épuration, ainsi que dans les lisiers et les fumiers.

- Les usines de production pharmaceutiques (135), dont leurs eaux contaminées par les

usines sont parfois déversées directement dans les élevages des poissons (136).

En minorité, les surfaces des salles de préparation des médicaments ou de manipulation des
établissements de soins peuvent libérer des résidus de médicaments, de réactifs de laboratoire
et de molécules de diagnostics dans les eaux de nettoyage, qui finissent par rejoindre les égouts
(137). De plus, les excréments des patients, en particulier ceux traités avec des produits
anticancéreux et des radiopharmaceutiques, peuvent également contenir des résidus de

médicaments, comme le révele une étude de I'AFSSET (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
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de I'Environnement et du Travail, devenue I'ANSES). Cette étude souligne que des
concentrations significatives de résidus de médicaments anticancéreux sont présentes dans
I'environnement, surtout en aval des stations d'épuration des eaux usées provenant des hopitaux.
(138)

La réglementation encadre les déchets dangereux provenant des établissements de santé, les
classant en trois catégories : les DASRI (Déchets d’Activité de Soins a Risque Infectieux), les
déchets radioactifs et les déchets chimiques dangereux. Les professionnels de santé doivent trier
ces déchets, solides ou liquides, afin de les diriger vers des filiéres d'élimination spécifiques. Par
exemple, pour la gestion des déchets radiopharmaceutiques, ils tiennent compte de la période
radioactive des radionucléides : ceux avec une période inférieure a 100 jours sont séparés de
ceux avec une peériode supérieure. Les déchets contaminés générés par les patients ayant subi
des actes de médecine nucléaire, tels que les changes et poches a urines, suivent des
procédures spécifiques en collaboration avec le service de médecine nucléaire. Pour les déchets
liquides des hépitaux, deux systémes de cuves collectent ces effluents : un pour les solutions
radioactives des éviers « chauds » et un autre pour les « eaux vannes » des WC du service de
médecine nucléaire (139). Ce dernier systeme retarde I'élimination des eaux usées pour
permettre la décroissance radioactive. Cependant, les résidus médicamenteux généraux
excrétés par les patients, tels que ceux présents dans les urines, les vomissements et les
matieres fécales, ne sont pas toujours surveillés. lls sont directement rejetés dans le réseau
public sans traitement préalable, malgré les risques potentiels pour la santé environnementale.
(87)

En France, il existe des techniques avancées pour éliminer les contaminants, tels que les résidus
de médicaments, présents dans I'eau destinée a la consommation humaine. Cependant, il est
possible de détecter des traces de contaminants en quantités tres faibles (137). Les sources les
plus contaminées sont les eaux provenant des industries pharmaceutiques et des eaux usées
urbaines non traitées. L'efficacité des stations d'assainissement des eaux usées en France
dépend des technologies employées et des substances présentes dans I'eau. Les substances
les moins polaires sont captées par adsorption sur les boues, tandis que les plus biodégradables
sont éliminées. Ces boues sont ensuite utilisées pour I|'épandage agricole et en tant
gu'amendement des sols, bien gqu'elles contiennent souvent des résidus de médicaments qui
peuvent, par ce biais, se retrouver en faibles concentrations dans les eaux de surface et dans
les eaux souterraines, généralement moins contaminées (140). De plus, il est a noter que la

séparation des effluents hospitaliers et urbains n’est pas une solution adéquate pour le traitement
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des eaux. Une étude de longue durée a révélé que le mélange de deux types d’effluents dans
une seule filiére de traitement n’a pas d'impact négatif sur les rejets d’'une Station de Traitement
des Eaux Usées (STEU) ni sur la valorisation agricole des boues. (141).

La mise en place d’'un réseau adéquat d’installations de traitement n’a pas été sans difficultés en
Union Européenne. C’est sous la contrainte de la Cour de justice de 'UE que les Etats ont mis
en place leurs stations d’épuration, selon les modalités prévues par le droit de 'UE (142). Les
collectivités ont, sous la contrainte de la Cour de Justice de 'UE, I'obligation de traiter tous leurs
effluents, bon nombre de stations d’épuration n’ont pas la capacité technique pour traiter, en
toutes circonstances, l'intégralité de leurs eaux usées. Ces eaux, qui sont porteuses d’effluents,
sont alors déversées directement dans le milieu naturel, ce qui pose la question de leur statut
juridique et des responsabilités qui s’y rapportent. En principe, les stations d’épuration doivent
étre construites et entretenues de maniére a avoir un rendement suffisant pour traiter tous les

effluents de 'agglomération concernée dans des conditions climatiques normales. (143,112)

La France a engagé une politique d'assainissement visant a mettre en conformité les systémes
de collecte et de traitement des eaux usées afin d'améliorer la qualité des milieux aquatiques.
Depuis 2011, un plan d'action est en cours, mais des non-conformités persistantes par rapport
aux directives européennes de 1991 ont été signalées. En 2017, la Commission Européenne a
mis en demeure la France du fait de manquements en matiére de traitement et de collecte par
temps sec des eaux usées. En juin 2022, une liste d'agglomérations non conformes a été
soumise a la Commission européenne. Malgré des efforts de mise en conformité et des
communications réguliéres, la Commission a saisi la Cour de Justice de I'Union Européenne en
mai 2023 pour non-conformité de 78 agglomérations. Un jugement attendu en 2024 pourrait
entrainer des sanctions financiéres. Il est crucial que tous les acteurs de la filiere accélerent leurs
efforts pour assurer la mise en conformité rapide des agglomérations concernées, tandis que

I'Etat continue de fournir des preuves de progrés & la Commission. (144)

En général, a moins d'un prétraitement sur place, les déchets liquides sont directement déversés
dans le réseau de collecte et dirigés vers les stations d'épuration qui desservent les différentes
zones urbaines pour y subir un traitement primaire, secondaire ou tertiaire. Conformément a la
législation européenne, il existe trois niveaux de traitement des eaux usées: le traitement
primaire, qui consiste principalement en la séparation des matiéres solides en suspension par
décantation afin de réduire la pollution visible ; le traitement secondaire, qui cible la réduction de

la pollution organique, essentiellement d'origine biologique ; et enfin le traitement tertiaire,
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caractéristique des stations de traitement les plus modernes, permettant d'éliminer I'azote, le

phosphore, ou les deux simultanément. (87)

Divers facteurs influent sur la dispersion d'une substance et déterminent sa durabilité dans
I'environnement, notamment ses propriétés physico-chimiques telles que la volatilité, la solubilite,
le coefficient de partage octanol-eau et la biodégradabilité. Lorsqu'une substance toxique
s'accumule dans la chaine alimentaire, ce phénoméne est appelé bioaccumulation. A des
concentrations élevées, cette substance peut devenir nocive pour les individus qui la
consomment (137). Il est important de noter que toutes les sources d'eau, y compris celles
destinées a la consommation humaine, peuvent étre contaminées. Selon la campagne nationale
menée par 'ANSES en 2011, sur la présence de résidus de médicaments dans les eaux
destinées a la consommation humaine, I'‘époxycarbamazépine était la molécule la plus
frequemment détectée dans les boissons courantes en France, présente dans 14,8 % des
échantillons, tandis que les autres résidus de médicaments n’étaient retrouvés que dans1a 7 %
des cas. Depuis plus de 10 ans, aucun rapport ou étude notable n’a été réalisé sur les eaux

destinées a la consommation humaine en France par les instances gouvernementales. (140,145)

Les produits pharmaceutiques sont considérés comme pseudo-persistants en raison de leur
introduction continue dans I'environnement. La surveillance des résidus pharmaceutiques dans
le biote sauvage est encore non exhaustive, ce qui crée un manque de connaissances
concernant I'étendue et les voies d'exposition rencontrées par ces organismes tout au long de
leur vie dans leurs habitats respectifs. Les défis pour comprendre les risques environnementaux
potentiels sont aggravés par de grandes disparités entre les données de bioconcentration
obtenues en laboratoire et celles observées sur le terrain. Les produits pharmaceutiques sont
souvent congus pour traverser les membranes biologiques, ce qui rend les taux d'absorption et
les concentrations internes cruciaux. Pour mieux évaluer le potentiel nocif des produits
pharmaceutiques pour I'environnement aquatique, il est essentiel d'examiner leur présence dans
un éventail plus large de biotes, y compris les poissons, les invertébreés, les plantes et les algues.
Avant toute chose, il importe de connaitre le profil toxicologique des molécules. (99)
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II) PROFIL TOXICOLOGIQUE DES MOLECULES

Les molécules en toxicologie n'agissent pas toutes selon un modéle dose-réponse classique
(dose-réponse monotone). Il est nécessaire de comprendre les différentes notions de toxicologie
en santé et en environnement pour évaluer I'impact que peut avoir une molécule méme a faible
dose. Les produits pharmaceutiques sont puissants et biologiquement actifs suggérant qu'une
exposition chronique a faible concentration pour les organismes aquatiques et les populations
humaines peut étre préoccupante. Bien que les concentrations environnementales soient
inférieures aux doses thérapeutiques humaines, la libération persistante de ces produits peut
entrainer des effets chroniques a faible concentration. Plusieurs effets et notions existent pouvant
expliquer 'impact des médicaments sur le vivant selon différents profils toxicologiques, avec une

forte dose unique, ou a faible dose avec une exposition aigue ou chronique. (99,146)

1) Les Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR)

Les valeurs toxicologiques de référence (VTR) sont des indicateurs établis par des organisations
internationales telles que I'OMS ou des entités nationales telles que 'ANSES pour évaluer les
risques pour la santé humaine associés a I'exposition a certaines substances. Les VTR varient
en fonction de la substance, de son effet (génotoxique ou non), de la voie d'exposition
(respiratoire, orale ou cutanée) et de la durée d'exposition (aigué, subchronique ou chronique).
Elles sont généralement établies pour des expositions sur toute la durée de vie de l'individu, bien

que des VTR pour des périodes plus courtes soient parfois proposées. (147-150)

Les VTR sont exprimées dans des unités spécifiques qui peuvent varier en fonction de la voie
d'exposition, mais des termes différents tels que DJA (Dose Journaliére Admissible), DJT (Dose
Journaliére Tolérable), RfD (Reference Dose) ou RfC (Reference Concentration) peuvent étre

utilisés pour désigner la méme mesure.

La validité d'une VTR dépend de la qualité des études utilisées pour sa détermination, qu'elles
soient basées sur des données épidémiologiques ou des expérimentations animales. Les études
animales sont souvent privilégiées en raison de la difficulté d'obtenir des données
epidémiologiques pertinentes. Les VTR peuvent étre classées en deux catégories selon le
mécanisme d'action de la substance : celles avec seuil de dose et celles sans seuil de dose, en
fonction de la probabilité d'apparition des effets indésirables, notamment cancérigénes.
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L'élaboration des VTR implique plusieurs étapes, notamment l'identification de I'effet critique, la
sélection d'études clés, la détermination d'une dose critique, et l'application de facteurs
d'incertitude pour tenir compte des variations entre espéces et individus ainsi que des conditions
d'exposition réelles. (150,147,148)

En ce qui concerne les mélanges de substances, des démarches séquentielles ont été proposées
pour déterminer les VTR, soit pour le mélange dans son ensemble, soit pour chaque constituant
du mélange, bien que ces méthodes ne soient pas encore largement appliquées aux substances
pharmaceutiques. (147)

2) L’effet cocktail

L'effet cocktail, phénoméne ou des substances inoffensives individuellement peuvent devenir
nocives lorsqu'elles sont mélangées, est une préoccupation majeure pour la santé publique. Les
toxicologues ont constaté que méme a faible dose, certaines molécules peuvent renforcer leurs
effets nocifs lorsqu'elles sont combinées, créant ainsi des effets délétéres imprévus. Cependant,
comprendre ces effets est complexe, car il faut prendre en compte I'exposition a un mélange de
substances chimiques et comprendre leurs interactions a long terme dans I'organisme humain,

notamment dés la période de développement embryofoetale.

Un exemple probant se trouve dans la riviére Kai Tak a Hong Kong, ou un échantillon a réveélé la
présence de 34 substances différentes. Cette diversité de substances est courante dans les

environnements naturels, ou les étres vivants sont rarement exposés a une seule molécule. (5)

Traditionnellement, I'évaluation de la toxicité d'une substance se fait de maniére isolée par le
biais de tests in vitro et in vivo. Cependant, il est difficile d'appréhender I'effet cocktail, car il
implique souvent une exposition a de faibles doses, difficiles a mesurer précisément, et il est
complexe d'isoler les populations exposées pour les comparer a des populations non exposées
(151).

Pour des substances telles que les perturbateurs endocriniens, la toxicologie classique atteint
ses limites dans I'évaluation des risques, nécessitant le développement de nouvelles méthodes
adaptées. Ces substances agissent souvent a des doses trés faibles, imitant ou interférant avec
les hormones naturelles du corps, ce que la toxicologie traditionnelle, axée sur des doses plus
élevées, ne parvient pas toujours a détecter. De plus, les périodes critiques d'exposition, comme
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la grossesse ou l'enfance, ne sont pas suffisamment prises en compte, malgré leur importance
pour le développement. Lors de l'effet cocktail, ou les individus sont exposés a des mélanges
complexes de contaminants environnementaux, les interactions synergiques entre ces
substances peuvent amplifier les effets de maniére impreévisible, ce qui échappe souvent aux
modéles classiques de toxicologie qui évaluent les substances de maniére isolée. En outre, les
effets potentiels transgénérationnels et la variabilité interindividuelle ajoutent une couche
supplémentaire de complexité, nécessitant des approches plus sophistiquées et intégrées pour
une évaluation précise des risques. |l est crucial que les projets de recherche tiennent compte
des effets synergiques potentiels des mélanges de contaminants environnementaux sur la santé

des populations.
En somme, bien que des progrés aient été réalisés dans la compréhension de l'effet cocktail, les

connaissances scientifiques sur ce sujet restent limitées, nécessitant une recherche continue

pour évaluer ses impacts sur la santé publique. (104,152,153)

3) Les relations dose-effet et dose-réponse monotone

L'exposition a une substance toxique peut avoir divers effets sur les organismes, se manifestant
par différentes altérations. En général, la gravité des effets toxiques observés augmente avec le
niveau d'exposition, une relation connue sous le nom de relation dose-effet. Cette relation est
distincte de la relation dose-réponse, qui décrit la fréquence des effets pathologiques dans une

population en fonction du niveau d'exposition a un toxique.

Les VTR doivent étre considérées difféeremment en fonction des effets pris en compte pour la
construction de la relation dose-réponse. L'évaluation des risques se concentre sur les effets
nocifs ou adverses, qui incluent tout changement dans la morphologie, la physiologie, la
croissance, le développement ou la durée de vie d'un organisme, résultant d'une altération de la
capacité fonctionnelle ou de la capacité a compenser un stress accru ou une sensibilité accrue.
Certains effets, considérés comme physiologiques ou adaptatifs, sont exclus de I'évaluation de
la relation dose-réponse. Par exemple, une diminution du poids corporel peut résulter d'une
réduction de la consommation alimentaire due a un comportement de stress chez les animaux
de laboratoire, mais il est important de vérifier si ces effets ne sont pas également liés a une

toxicité réelle avant de les exclure.
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La Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est un paramétre crucial pour évaluer les risques
sanitaires liés a I'exposition a des substances chimiques. Elle est dérivée a partir de la dose sans
effet indésirable observé (NOAEL) ou de la dose avec le plus faible effet indésirable observe
(LOAEL) lors des études expérimentales sur des animaux. La NOAEL représente la dose
maximale sans effet néfaste, tandis que la LOAEL indique la dose la plus basse ou un effet
indésirable est observé. Pour calculer la VTR, on divise la NOAEL ou la LOAEL par des facteurs
de sécurité. Ces facteurs couvrent les incertitudes liées aux différences entre especes animales
et humaines, les variations de sensibilité au sein de la population humaine, et la qualité des
données disponibles. Par exemple, on pourrait appliquer un facteur de 10 pour la variabilité inter-
especes et un autre facteur de 10 pour la variabilité intra-especes. Si la LOAEL est utilisée, un
facteur supplémentaire est souvent ajouté. Le calcul final de la VTR vise a établir un niveau
d'exposition sans risque significatif pour la santé humaine, en prenant en compte toutes les
incertitudes et variabilités possibles. (150,154). En identifiant les NOAEL et LOAEL, les experts
peuvent évaluer les risques potentiels associés a I'exposition a des substances toxiques et

prendre des décisions pour protéger la santé publique, notamment en fixant des VTR.

4) Les relations dose-réponse hon monotones (DRNM)

L'approche traditionnelle en toxicologie vise a établir une corrélation directe entre les doses et
les effets, généralement sous une forme de relation dose-réponse monotone. Cependant,
certains produits chimiques peuvent suivre des courbes inversées avec des pentes variables
dans la gamme des concentrations testées qui difféerent des courbes monotones habituelles. La
réponse pourrait a la fois augmenter ou diminuer au fur et 8 mesure que la dose augmente, ce
qui entraine, par exemple, des courbes en forme de U (les réponses maximales pouvant alors
se trouver dans la gamme des doses les plus faibles et les plus fortes mais pas dans la gamme
intermédiaire) ou en forme de U inversé (Figure 4) lorsqu'elles sont projetées sur un graphique
(les effets maximaux se trouvant alors dans la gamme des concentrations intermédiaires). Dans
les courbes dose-réponse monotones, ou I'effet augmente ou diminue de maniére constante avec
la dose, la NOAEL représente la dose la plus élevée a laquelle aucun effet indésirable observable
n'est détecté. C'est un repére essentiel pour déterminer les niveaux d'exposition sécuritaires pour
les humains et les animaux. Ces relations dose-effet non monotones rendent difficile voire
impossible I'établissement de NOAEL, LOAEL et donc de VTR nécessitant ainsi de nouvelles
approches dans I'évaluation des risques. (155,150,156)
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Figure 4 — Courbes Monotones et Courbes Non Monotones (157)

Les relations dose-effet non monotones sont souvent associées a des effets observés a de faibles
doses. Cependant, la toxicologie réglementaire éprouve des difficultés a détecter ces effets car
les tests sont souvent effectués a des concentrations élevées qui ne refletent pas les expositions
réelles. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a ces relations dose-effet non monotones,
notamment la variabilité de I'affinité des molécules pour différentes cibles cellulaires, la saturation
des cibles biologiques par la molécule puis une inhibition de son effet par rétrocontrdle, et la

compétition avec les hormones endogénes. (158-161)

Il est crucial d'adopter des approches plus sensibles pour détecter ces effets, telles que l'inclusion
de tests a des doses inférieures a la NOAEL et I'évaluation des effets sur plusieurs générations.
Des méthodes mathématiques non paramétriques sont développées pour modéliser ces courbes
non monotones, offrant ainsi une nouvelle voie pour évaluer les risques toxiques. Par exemple,
un modéle non paramétrique est proposé pour décrire la relation dose-réponse et ajuster la
courbe a l'aide d’'une régression polynomiale locale. Cette approche non paramétrique s'avére
prometteuse, en particulier pour estimer la concentration inhibitrice de certains médicaments
inhibiteurs du VIH, dans lesquels il existe une stimulation de la réponse dépendante de la dose
pour les souches mutantes. Cette stratégie de modéle peut étre applicable aux données
pharmacologiques générales, toxicologiques ou autres données biomédicales qui présentent une
relation dose-réponse non monotone pour laquelle les modeles paramétriques traditionnels
échouent. (156)
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5) Les effet sublétaux

Les effets sublétaux, résultant de I'exposition a des substances, sont des dommages non mortels
mais néanmoins preéjudiciables pour un organisme, entrainant des altérations subtiles dans les
fonctions physiologiques ou physiques sans entrainer la mort immeédiate. Ces effets peuvent
influencer divers aspects tels que la durée de vie, le développement, la croissance de la
population, la fertilité et le comportement, comme l'alimentation ou la recherche de nourriture, ce

qui diminue la capacité d'une population a maintenir son équilibre. (162)

Chez les oiseaux, par exemple, ces effets peuvent perturber les communications et le
comportement migratoire, ainsi que ralentir la croissance ou retarder la ponte. Pour les abeilles,
ils peuvent se manifester par des altérations de leur vitalité ou de leur activité au sein de la
colonie, comme des perturbations de I'apprentissage de I'odeur ou de I'orientation, ainsi que des
modifications de leur physiologie pouvant affecter leur résistance a d'autres agents de stress.
(163—-165)

Les effets sublétaux peuvent étre multiples et variés, pouvant affecter tant les fonctions cognitives
que physiologiques, ce qui rend difficile la prédiction de leur impact précis. Par exemple, certaines
substances neurotoxiques peuvent moduler l'activité du systéme immunitaire des abeilles, les
rendant plus vulnérables aux infections (166,167). Ceci explique pourquoi des abeilles exposées
a des doses sublétales de toxiques peuvent succomber plus rapidement a une infection ou
pourquoi les colonies fortement contaminées par des pesticides favorisent le développement

d'agents infectieux. (168)

6) La bioaccumulation et la bioamplification

La bioaccumulation et la bioamplification sont des processus clés qui amplifient les
préoccupations concernant la présence de résidus médicamenteux dans l'environnement. La
bioaccumulation se produit lorsque les organismes absorbent des substances chimiques plus
vite qu'ils ne les éliminent, ce qui peut conduire a une concentration progressive de ces composés
dans les tissus des organismes au fil du temps. Les organismes aquatiques, tels que les
poissons, sont particulierement vulnérables, car ils peuvent absorber les médicaments présents
dans 'eau et les accumuler dans leurs tissus. Cela peut avoir des répercussions sur la chaine
alimentaire, les prédateurs consommant des proies contaminées étant exposés a des niveaux
plus élevés des résidus de médicaments. (169,170)
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La bioamplification découle de la bioaccumulation et se produit lorsque la concentration d'une
substance toxique augmente a chaque niveau trophique d'une chaine alimentaire. Ainsi, les
organismes situés plus haut dans la chaine alimentaire peuvent étre exposés a des doses plus
élevées de résidus médicamenteux que celles présentes dans leur environnement direct. Cette
situation augmente les risques pour la santé humaine, car les espéces humaines qui
consomment ces prédateurs peuvent étre exposées a des niveaux encore plus élevés de résidus.
Une étude récente des Centers for Disease Control révéle que des adultes et enfants américains
des deux sexes ont bioaccumulé des polluants toxiques dans leur corps. La bioaccumulation est
de plus en plus suspectée comme un facteur pouvant participer au développement de maladies
neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer. La prise de conscience de I'accumulation de
substances chimiques toxiques (meédicaments, métaux, résidus de pesticides...) en tant que
cause de maladies et de leur potentiel de réversibilité a jusqu’a présent été négligée en santé
publique. (171-173)

Il est important de comprendre ces processus pour évaluer l'impact global des résidus
médicamenteux dans les écosystémes et adopter des approches intégrées. La recherche
continue et la surveillance sont essentielles pour évaluer et atténuer les risques associés a la
bioaccumulation et a la bioamplification des résidus médicamenteux dans I'environnement. Mais
il est important de savoir quelles molécules doivent étre recherchées pour optimiser nos
méthodes d’analyses et évaluer I'impact des médicaments sur notre environnement et notre

santé.
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i) LES CLASSES DE MEDICAMENTS ET MOLECULES
PRESENTES DANS LES EAUX MONDIALES

Les deux études “pharmaceutical pollution of the world’s rivers” et « A review of the
pharmaceutical exposome in aquatic fauna» font un état des lieux de la pollution
meédicamenteuse des rivieres dans le monde et décrivent la présence de nombreuses
substances médicamenteuses dans I'eau, les vertébrés et les invertébrés aquatiques.

Les concentrations d'au moins une substance pharmaceutique active dans 25,7 % des sites
d'échantillonnage étaient supérieures aux concentrations considérées comme slres pour les
organismes aquatiques ou préoccupantes en termes de sélection pour la résistance aux
antimicrobiens. Par conséquent, la pollution pharmaceutique constitue un risque mondial pour
I'environnement et la santé humaine, ainsi que pour la réalisation des objectifs de développement
durable des Nations Unies. (5,99)

Les classes de médicaments les plus frequemment retrouvées dans les deux études sont :

- Les antibiotiques

- Les antidépresseurs (Inhibiteur Sélectifs de la Recapture de Sérotonine (ISRS

principalement)

- Les anti-inflammatoires (Anti-Inflammatoire Non Stéroidiens (AINS))

- Les antihistaminiques

- Les antidiabétiques

- Les bétabloquants

- Les inhibiteurs calciques
Les classes de médicament retrouvées sont corrélées aux contextes socio-€conomiques et
geéopolitiques, aux tendances saisonnieres, a l'efficacité de ['élimination par les stations
d’épurations des eaux usées (STEP) et a la biodisponibilité du composé. (5,99)

Les contaminants présentant les concentrations les plus élevées étaient le paracétamol, la
caféine, la metformine, la fexofénadine, le sulfaméthoxazole, le métronidazole et la gabapentine
(Annexe 2, C) ainsi que la norsertraline, I'erythromicine, I'ormétoprime, le diclofénac, la
diphenhydramine et le propanolol. Par exemple, les concentrations environnementales de
diclofénac mesurées dans 12 pays ont dépassé la concentration environnementale sans effet
observé (PNEC) a 0,1 ygL-1. La concentration environnementale sans effet observé (PNEC) est
déterminée a travers un processus rigoureux visant a évaluer les risques environnementaux des

substances chimiques. Elle représente la concentration maximale d'une substance dans
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I'environnement qui est considérée comme n'ayant pas d'effet nocif sur les organismes vivants
dans un écosystéme donné. Ce processus commence par la collecte de données toxicologiques
et écotoxicologiques, incluant des informations sur les effets de la substance sur divers
organismes aquatiques et terrestres. Les données critiques, souvent des NOEC (No Observed
Effect Concentration), sont ensuite sélectionnées. Un facteur de sécurité, prenant en compte les
incertitudes et la variabilité des données, est appliqué a ces valeurs. Ce facteur varie selon la
quantité et la qualité des données disponibles, allant généralement de 10 a 1000. La PNEC est
calculée en divisant la NOEC par ce facteur de sécurité. Cette valeur est ensuite extrapolée pour
différents compartiments environnementaux comme I'eau douce, I'eau de mer, les sédiments et
le sol. Le processus peut également inclure des évaluations supplémentaires pour considérer les
effets indirects ou synergiques avec d'autres contaminants. La PNEC permet ainsi de définir des
seuils réglementaires afin de protéger les écosystéemes des effets nocifs des substances
chimiques. (174)

La concentration la plus élevée pour toutes les substances pharmaceutiques actives était de 227
Mg/L pour le paracétamol (Annexe 2, C) sur un site d'échantillonnage sur le Rio Seke (une petite
riviere trés polluée) a La Paz, en Bolivie, ou I'équipe d'échantillonnage locale a noté des preuves
de la présence de fosse septique et d'un déversement d'ordures en amont du site

d’échantillonnage. (99)

Les molécules les plus fréquemment retrouvées (Annexe 2, A), détectés sur plus de la moitié des
sites observés dans I'étude « pharmaceutical pollution of the world’s rivers » sont :

- La carbamazépine

- La metformine

- La caféine
Cependant cette étude ciblait 61 substances pharmaceutiques et elle n’a pas permis de
rechercher des molécules trés fréquemment retrouvées dans les eaux tel que le diclofénac.
Pour les substances pharmaceutiques actives détectées, les fréquences de détection globales
variaient de 0,1 % pour la fluoxétine (antidépresseur), l'itraconazole (antifongique) et le kétotiféne
(antihistaminique), a 62 % pour la carbamazépine dans les bassins versants respectifs. La
metformine et la caféine ont également été détectées dans plus de 50 % de tous les sites
d'échantillonnage dans le monde. (5)

De plus, les eaux de surface de 32 pays sur sept continents ont été étudiées pour déterminer les

concentrations de 17alpha-ethinylestradiol (EE2), une hormone de synthese trés utilisée pour la
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contraception par voie orale. D'une maniére générale, les niveaux de concentration d'EE2 dans
les eaux de surface des pays en développement étaient beaucoup plus élevés que ceux des
pays développés. L'EE2 présent dans les effluents des stations d'épuration municipales (STEP)
était la source dominante dans la plupart des pays, ce qui suggére que l'amélioration des
performances d'élimination de 'EE2 des STEP municipales est une des clés pour atténuer la
contamination par I'EE2 des masses d'eau de surface. Environ 65 % des eaux de surface parmi
32 pays étaient a risque ou a haut risque, ce qui indique une importante contamination mondiale
par I'EE2. Les 10 premiers pays classés par ordre de concentration moyenne d'EE2 élevée a
faible dans les eaux de surface étaient le Vietnam, le Cambodge, la Chine, le Laos, le Brésil,
I'Argentine, le Koweit, la Thailande, I'Indonésie et le Portugal. (175)

Dans I'étude la plus récente datant de 2022, sur les 61 substances ciblées, 53 ont été détectées
dans au moins un site d'échantillonnage, 4 sont détectés sur tous les continents et a I'échelle
continentale :

- 4 substances pharmaceutiques actives ont été détectées dans des sites d'échantillonnage

en Antarctique

- 21 en Océanie

- 35 en Amérique du Sud

- 39 en Amérique du Nord

- 41 en Afrique

- 45 en Europe

- 48 en Asie

Parmi les quatre substances pharmaceutiques actives détectées sur tous les continents, toutes
étaient considérées comme des composeés liés au mode de vie ou en vente libre : la caféine
(stimulant et composé lié a la consommation de café), la nicotine (le stimulant et le composé lié
au tabagisme), la cotinine (meétabolite  prédominant de la nicotine) et
I'acétaminophéne/paracétamol (analgésique). Quatorze substances pharmaceutiques actives
supplémentaires ont été détectées sur tous les continents a I'exception de I'Antarctique : aténolol
(B-bloquant), carbamazépine (antiépileptique), cétirizine (antihistaminique), citalopram
(antidépresseur), desvenlafaxine (antidépresseur), fexofénadine (antihistaminique), gabapentine
(anticonvulsivant), lidocaine. (anesthésique), metformine (antidiabétique), naproxéne (anti-
inflammatoire), sitagliptine (antidiabétique), témazépam (benzodiazépine pour le traitement de

I'insomnie), triméthoprime (antimicrobien) et venlafaxine (antidépresseur). (5)
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De plus, 19 % des sites étudiés dans le monde présentaient des concentrations d'au moins un
médicament antimicrobien supérieures aux seuils de sécurité, et la majorité de ces sites se
trouvaient dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. De plus, un quart des sites avaient
des concentrations en contaminants potentiellement dangereuses pour I'environnement ou la
santé humaine, notamment pour deux antibiotiques (le sulfaméthoxazole et la ciprofloxacine), un
antihistaminique (la loratadine) et un médicament utilisé dans le traitement de I'hypertension (le
propranolol). (5)

Les concentrations et classes de médicaments mesurées dans les poissons variaient selon les
régions du monde. En Chine, par exemple, les concentrations retrouvées étaient principalement
des classes d'antibiotiques, tandis qu'aux Etats-Unis, elles concernaient davantage les
antidépresseurs, les antihistaminiques et les inhibiteurs calciques (174). En Afrique, les
antirétroviraux étaient prédominants dans les eaux de surface, tandis qu'en Australie, les
antibiotiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les antidépresseurs et les
régulateurs lipidiques étaient détectés dans les eaux de surface et les eaux usées. De plus, la
carbamazépine et le sulfaméthoxazole présentaient des risques pour la santé, avec des quotients
de risque supérieurs a 1. Le quotient de risque correspond au rapport numérique entre la
concentration environnementale estimé (CEE) et la concentration estimée sans effet (CESE).
(99,176)

La répartition des molécules a travers le monde dépend de I'accessibilité des médicaments dans
les pays et de la présence des maladies dans le monde variant entre les pays conduisant a
I'utilisation de classes particuliéres de médicaments ainsi que de la surveillance réglementaire
effectuée. Par exemple, la vente libre des antibiotiques favorise une concentration et une
variabilité plus importantes des molécules dans le milieu, comme observé dans certains pays
africains. En Afrique également, la représentation des antirétroviraux peut étre expliquée par une
épidémie de VIH plus importante en comparaison aux autres zones du monde. En 2022, le
nombre de nouvelles infections par le VIH était d’environ 500 000 personnes en Afrique orientale
et australe contre 58 000 en Europe occidentale et centrale et en Amérique du Nord pour un total
de 1,3 million de nouvelles personnes infectées dans le monde (177). De plus, I'utilisation et la
vente de certains médicaments pour les applications humaines et vétérinaires peuvent manquer

de surveillance réglementaire exécutoire. (178)

Certaines molécules sont retrouvées de maniere similaire sur tous les continents, telles que la

carbamazépine, la metformine, la caféine, la nicotine et le paracétamol. Cependant, d'autres,
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comme la gabapentine, la fexofénadine, la cétirizine, la sitagliptine, la ranitidine, le citalopram et
I'enrofloxacine (antimicrobien), sont retrouvées plus fréiquemment en Asie, en Europe, en
Amérique du Nord et en Amérique du Sud qu'en Afrique. De plus, certaines molécules comme la
cimétidine sont plus retrouvées en Europe et en Amérique du Nord, tandis que d'autres comme
I'artémisinine (antipaludique) et le clotrimazole (antifongique) sont détectées uniquement en
Afrique, et I'oseltamivir (antiviral) et le kétoconazole (antifongique) sont retrouvés uniquement en
Asie. (5)

Il a été observé que dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, les meédicaments
antidiabétiques et les antidépresseurs sont retrouvés en proportion significativement plus faible
dans les concentrations cumulées. Les différences dans les habitudes de vie peuvent expliquer
ces concentrations, avec une consommation de sucre plus importantes dans les pays
développés et une incidence des dépressions plus importantes. Tandis que dans les pays a faible
revenus, les concentrations en analgésiques et en antibiotiques sont significativement plus
importantes. lls représentent 29 % et 15 % de la composition thérapeutique des concentrations
détectés alors que dans les pays développés, leurs concentrations sont seulement de 11 % et 4
%. (5)

Il est a noté que toutes les molécules n’étaient pas étudiées dans ces études et que certaines
n'ont été détectées dans aucun échantillon d'eau ou aucun organisme aquatique. Cette absence
de détection peut s’expliquer, par exemple, par l'instabilité hydrolytique des B-lactamines dans
'environnement naturel pour la cloxacilline (179), par la propension a passer de la phase
aqueuse aux solides environnementaux pour l'oxytétracycline, le miconazole et la sertraline
(180,181) et les limites de quantification relativement élevées par rapport aux autres molécules
dans la méthode analytique pour la norfluoxétine. (5,182)

De plus, des études toxicocinétiques ont montré que certaines classes de métabolites
pharmaceutiques se sont accumulées davantage que les composés d'origine comme pour les
benzodiazépines donc il est important de ne pas négliger I'impact des métabolites sur la santé et

I'environnement humain et aquatique. (99)

Désormais, il est fondamental de comprendre les impacts que ces molécules pharmaceutiques

peuvent avoir sur la santé humaine et sur les écosystémes aquatiques.
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IV) IMPACTS DES MOLECULES PHARMACEUTIQUES SUR LE
BIOTE AQUATIQUE ET LA SANTE HUMAINE

Parmi les classes de molécules qui ont un impact sur leur environnement, les antibiotiques et les
antidépresseurs émergent comme les plus répandues dans les eaux. Leur utilisation généralisée
et leur élimination souvent inefficace ont conduit a leur présence omniprésente dans les
écosystémes aquatiques, soulevant des préoccupations quant a leurs effets sur la faune et la

flore.

En paralléle, les hormones de synthése ont captivé I'attention des meédias en raison de leurs
effets endocriniens sur les organismes aquatiques. Leur popularité dans divers domaines,
couplée a une élimination inadéquate, a engendré une contamination généralisée, faisant de ces

substances une préoccupation majeure en matiére de santé environnementale.

Parmi les molécules les plus fréquemment détectées dans les eaux mondiales, le diclofénac et
la carbamazépine se distinguent. Leur présence témoigne de leur utilisation répandue et de leur
persistance dans l'environnement. De méme, le paracétamol et l'ibuprofene, antalgiques
largement utilisés a travers le monde, contribuent significativement a la charge de contaminants

dans les écosystémes aquatiques.

Enfin, I'augmentation constante du taux de prescriptions des benzodiazépines au cours des
dernieres décennies souléve des interrogations quant a leur impact potentiel sur la santé publique
et environnementale. Cette tendance met en lumiere la nécessité de mieux comprendre les effets
de ces molécules pharmaceutiques afin de minimiser leur impact sur les écosystémes et la santé

humaine.

1) Les antibiotiques

Les antibiotiques jouent un rdle crucial dans le traitement des maladies infectieuses, étant
largement utilisés en médecine humaine, animale comme dans I'élevage, l'agriculture et
l'aquaculture. L'utilisation massive d'antibiotiques dans ces secteurs représente environ 60% de
la production totale d'antibiotiques (183), avec les tétracyclines, les pénicillines et les sulfamides
étant les plus couramment utilisés. La consommation humaine mondiale d'antibiotiques est
également considérable, atteignant plusieurs dizaines de milliards de doses unitaires chaque

année, principalement de béta-lactamines telles que les pénicillines et les céphalosporines.
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Cependant, l'utilisation répandue d'antibiotiques entraine une contamination de I'environnement,
avec des concentrations détectées dans les effluents d'usines de production et dans les eaux
souterraines, persistant pendant des durées de quelques jours (ex. les béta-lactamines) a
plusieurs mois (ex. les fluoroquinolones et les tétracyclines) et pouvant conduire a I'émergence
de la résistance aux antimicrobiens. |l existe un phénoméne d’accumulation si la contamination
environnementale est permanente ou fréquente. Des concentrations résiduelles d’antibiotiques

de l'ordre du ng/L ont été parfois détectées dans I'eau potable. (184,185)

De plus, lorsqu’un antibiotique est utilisé, seules survivent et se reproduisent les bactéries dotées
de systemes de défense contre cette molécule. Les bactéries peuvent créer de nouveaux
mécanismes de défense entrainant des souches résistantes qui réduisent l'efficacité des
antibiotiques, a la suite d’'une pression de sélection sur les éléments génétiques mobiles des
populations bactériennes (186). Si les concentrations résiduelles d’antibiotiques dans
I'environnement sont habituellement faibles, elles exercent néanmoins une pression de sélection
progressivement croissante sur la flore et la faune microbienne naturelle. Cette pression de
sélection favorise les échanges horizontaux de génes d’antibiorésistance entre espéces
naturelles et espéeces polluantes, en particulier au niveau des populations bactériennes riches et
variées situées dans les biofilms. (184).

Des bactéries résistantes telles que le SARM, I'ERV, Streptococcus pneumoniae et
Mycobacterium tuberculosis ont déja causé des problémes de santé importants tels que des
infections diverses, pulmonaires, osseuses, digestives ou urinaires, des complications
d’infections ORL ou au niveau de la peau ainsi que des septicémies, en particulier dans les unités
plus sensibles (soins intensifs). (187,188). De plus, les échanges de génes de résistance entre
les environnements humains, animaux et naturels contribuent a la dissémination rapide des

mécanismes génétiques d'antibiorésistance (184).

En raison de leur présence croissante dans I'environnement, les génes de résistance aux
antibiotiques (ARG) sont désormais considérés comme un type de polluant environnemental
(189), pouvant conduire a I'émergence de "superbactéries" et menacant la santé humaine. Les
ARG présentent a la fois des caractéristiques biologiques de réplication et de transmission et des
caractéristiques physiques de difficulté a disparaitre. (190)

L'eau, en particulier, est devenue un réservoir majeur de ces génes en raison de sa propension
a faciliter leur dissémination via le transfert horizontal de génes entre bactéries. Il est donc crucial

d'étudier la distribution et I'abondance des génes de résistance aux antibiotiques dans les
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bactéries au sein des eaux naturelles pour évaluer la qualité de I'eau et contrdler la pollution,
notamment dans les sources d'eau potable ou les techniques actuelles de purification ne
parviennent pas a éliminer ces polluants potentiellement dangereux. (187,189)

Une étude en Chine examine la répartition des génes de résistance aux antibiotiques (ARG) dans
trois masses d'eau différentes a proximité : le lac Poyang, la riviere Haihe et I'eau de mer a
Qingdao (Figure 5, Figure 6). La pollution par les ARG est plus élevée dans la riviére Haihe,
principalement en raison de la densité de population et des activités humaines dans la région
urbaine adjacente. Les ARG sont détectés dans toutes les masses d'eau, avec des niveaux
variables. Les ARG pour les tétracyclines et les sulfamides sont largement répandus, tandis que
d'autres ARG sont moins fréquents. La présence d'ARG est liée aux activités humaines et a la

migration animale.

La présence élevée des génes de résistance aux sulfamides et aux tétracyclines dans les eaux
chinoises est due a [l'utilisation importante de ces antibiotiques dans les industries d'élevage
notamment aquacoles. Ces antibiotiques, souvent présents dans les excréments animaux, ne se
dégradent pas facilement dans I'environnement (191), favorisant ainsi I'amplification et la stabilité
des génes de résistance (192). La riviere Haihe, en raison de la mauvaise gestion des déchets
animaux, est particuliérement touchée par cette pollution.

Les genes de résistance aux antibiotiques B-lactamines (blaTEM, blaNDM-1), largement utilisés
en clinique, sont également présents dans l'environnement. Cependant, leur abondance est
moindre que prévu en raison de leur sensibilité a des facteurs tels que le pH et la température
comme pour blaTEM. La mer, en raison de son rayonnement ultraviolet et de ses températures
élevées, montre une plus faible présence de génes de résistance comme blaNDM-1 (193).
Parmi les autres genes de résistance, ceux liés au triméthoprime, a la rifampicine, a l'isoniazide,
a la quinolone et a la vancomycine (dfrA1, rpoB, katG, gnrA et vanA respectivement) sont
principalement détectés. Une synergie existe entre le triméthoprime et les sulfamides
augmentant leur effet mutuel, tandis que la résistance aux médicaments antituberculeux devient
une préoccupation majeure, nécessitant des mesures préventives urgentes (194). Les bactéries
responsables de la tuberculose développent souvent une résistance aux médicaments, ce qui
peut entrainer une progression prolongée de la maladie chez les patients (195). De plus, la
détection du géne de résistance a la vancomycine, présente dans les eaux douces, souléve des
préoccupations quant a sa propagation car cette molécule est utilisée comme « médicament de
derniere intention » pour traiter les infections graves lorsque tous les autres antibiotiques sont

inefficaces. (189)
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Figure 5 - Carte du taux de détection de génes résistants aux antibiotiques (ARG) dans trois
plans d'eau. (189)
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Figure 6 - Abondance absolue de 20 génes de résistances antibiotiques (ARG) dans trois plans
d’eau. (189)

« * » indique p <0,05 entre la riviere Haihe et la plage de Qingdao ; « # » indique p < 0,05 entre la riviere Haihe et

le lac Poyang, et « ™ » indique p < 0,05 entre la plage de Qingdao et le lac Poyang.
Dans les rivieres a travers le monde, 19% contiennent des antibiotiques au-dela des limites de

sécurité. Une série de concentrations cibles « sdres » pour I'environnement ont été reccemment
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proposées pour ces substances pharmaceutiques actives (196) afin de protéger contre la
sélection de résistance. La ciprofloxacine dépasse la limite sGre dans de nombreuses régions du
monde. Le plus grand dépassement de l'objectif de sécurité a été observé pour le métronidazole,
un antibiotique prescrit pour traiter des infections pouvant étre causées par des parasites et des
bactéries anaérobies, sur un site d'échantillonnage a Barisal, au Bangladesh, ou la concentration
la plus élevée était plus de 300 fois supérieure a l'objectif de sécurité lié a la présence
d'évacuation des eaux usées le long de la riviére de ce site et la proximité immeédiate des activités

de fabrication pharmaceutique. (5)

En plus, l'utilisation a long terme d’antibiotiques amplifient la génération et la propagation d’ARG.
La mauvaise utilisation des antibiotiques (traitements trop courts, trop longs ou a des posologies
inadaptées) est également pointée du doigt. Cette problématique est rencontrée dans les eaux,
les antibiotiques sont dans des quantités incontrdlées et en contact avec I'humain pour des
durées non définies. (187)

Ces résistances sont devenues massives et préoccupantes. Certaines souches sont
multirésistantes ou méme toto-résistantes. Ce phénoméne place les médecins dans une impasse
thérapeutique car ils ne disposent plus d’aucune solution pour lutter contre certaines infections.
Pendant longtemps, la majorité des cas de résistances était détectée a I'hdpital. Cependant le
phénomeéne prend de plus en plus d’ampleur en ville, au détour d’antibiothérapies apparemment
anodines. Ainsi, a 'occasion d’'un banal traitement oral, une espéce bactérienne intestinale peut
développer une résistance. L’antibiotique détruit la flore bactérienne associée et laisse le champ

libre a la bactérie résistante pour se développer. (184)

Une communauté bactérienne exposée a un antibiotique a une fraction infime de cette
concentration peut développer une résistance a un médicament antimicrobien. Il est prouvé que
la résistance aux antimicrobiens est déja a I'origine de décés dans le monde. (5)

La menace que représentent les antibiotiques pour 'homme n’a pas diminué et le nombre de
déces dus a la résistance aux antibiotiques pourrait atteindre 10 millions par an d’ici 2050, a
moins que les humains ne prennent les mesures approprices (197). En France,

I'antibiorésistance est responsable de 6000 décés par an. (198)
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2) Les hormones de synthése

Les hormones de synthése appartiennent a la catégorie des perturbateurs endocriniens. Ces
perturbateurs sont définis comme une substance ou un mélange de substances, qui altére les
fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact,
chez sa progéniture ou au sein des populations. (199)

Les perturbateurs endocriniens comme les cestradiols de synthése sont des substances
capables d’interférer avec notre systéme hormonal. En perturbant le systéme endocrinien, ces
substances peuvent altérer différents processus tels que la communication entre cellules ou

tissus et la régulation d’étapes clés du développement d’un organisme.

Ces « fausses hormones » peuvent agir par différents mécanismes d’action :

Effet agoniste : imiter I'action d’'une hormone naturelle

Effet antagoniste : empécher une hormone de se fixer a son récepteur

Perturber la production/dégradation, ou la régulation des hormones/récepteurs

Perturber le transport d’'une hormone dans I'organisme. (104)

Les effets sur la santé d’'une exposition aux perturbateurs endocriniens se font notamment sur la
reproduction : baisse de la qualité du sperme, augmentation de la fréquence d’anomalies de la
fonction de reproduction, abaissement de I'dge de la puberté, infertilité, hermaphrodisme et
malformations congénitales (104,200) mais également, une augmentation des troubles
métaboliques, tels que le syndrome métabolique (MetS) (201) et les cancers (202).

L'Organisation mondiale de la santé a classé les cestrogénes parmi les cancérogénes du groupe
1. Ces contaminants sont trés préoccupants en raison des menaces potentielles pour la santé

humaine et les organismes aquatiques en cas d'exposition a long terme. (203)

Les effets des perturbateurs endocriniens sur les organismes aquatiques sont de plus en plus
préoccupants, notamment en Europe et en Amérique du Nord. Plus récemment, des preuves de
la présence généralisée des perturbateurs endocriniens ont également été signalées au Japon,
et des situations similaires sont présumées se produire dans les pays asiatiques voisins. Des
données ont mis en évidence l'impact des perturbateurs endocriniens sur les espéces
aquatiques. En raison de ses effets néfastes potentiels sur la santé humaine, I'EE2 a été
répertorié dans la norme japonaise de qualité de I'eau potable. En outre, les normes de qualité

environnementale suggérées par I'Union Européenne ont montré que I'EE2, en tant que

71


https://www.doctissimo.fr/sexualite/diaporamas/sperme-questions

micropolluant prioritaire, pourrait étre réglementé a l'avenir dans les normes de qualité de I'eau
potable des pays européens. (175)

Les femmes non ménopausées en Europe et en Amérique utilisent largement les contraceptions
orales, dominant ainsi toutes les méthodes contraceptives. En contraste, les femmes asiatiques,
notamment en Inde et en Chine, ont des taux d'utilisation de contraceptifs oraux hormonaux
inférieurs a 6 %. Toutefois, ces chiffres augmentent récemment dans ces pays, en raison a la

fois de changements culturels et de politiques gouvernementales. (3)

La présence des hormones retrouvées dans les eaux provient soit des espéces animales ou des
phytohormones, hormones dites naturelles ou des hormones synthétiques. Ces hormones
excrétées par les humains se retrouvent ensuite dans les eaux résiduaires. Les hormones
cestrogénes naturelles incluent I'estrone (E1), le 17 beté-estradiol (E2) et I'estriol (E3). L'hormone
synthétique la plus importante, car utilisée dans les pilules contraceptives est le 17 alpha-
éthinylestradiol (EE2). L'EE2 a également été utilisé au fil du temps en clinique comme
médicament contre le cancer de la prostate et du sein, I'hémospermie chronique, le
déclenchement du travail ; son indication principale est pour la contraception stéroidienne

associé a différents progestatifs. (175)

Les eaux usées municipales contiennent un mélange complexe contenant des ocestrogénes
naturels et des cestrogénes de synthése connus pour affecter la santé reproductive des poissons
sauvages. Ces concentrations peuvent induire un impact sur I'environnement en créant une
perturbation endocrinienne chez les poissons. Ces taux peuvent étre trouvés dans les eaux
résiduaires a la sortie des effluents de stations d'épuration en France (204).

De plus, les eaux de surface sont la source d'eau potable la plus importante pour la plupart des
pays, c'est pourquoi la situation de contamination de I'EE2 dans les eaux de surface du monde
entier a attiré beaucoup d'attention. Une analyse systématique des répartitions d’EE2 entre les
pays a I'échelle mondiale fait défaut. Les eaux de surface constituent la source d'eau potable la
plus importante pour I'nomme ainsi qu'un habitat important pour différentes espéces sauvages.
(175)

De nombreuses études ont montré des concentrations d'cestrogénes nocives pour
I'environnement notamment pour les poissons. (205)

De plus, certains cestrogénes présents dans I'eau se dégradent lentement. |l a été rapporté que
la demi-vie du 17 alpha-éthinylestradiol pouvait atteindre 81 jours (206). L'accumulation continue

dans l'environnement exacerbe les effets néfastes des cestrogenes.
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A TI'heure actuelle, les méthodes les plus fiables disponibles pour examiner l'activit¢ des
perturbateurs endocriniens dans I'eau comprennent la détection de la vitellogénine (VTG) induit
dans le sang des poissons males ou juvéniles. La VTG est un précurseur des protéines du jaune
d'ceuf. Sa synthése est contrblée par I'estradiol-173 dans le foie des poissons femelles pendant
la maturation, et il est absorbé dans les ovocytes aprés avoir été transféré vers l'ovaire via le
sang. La VTG peut également étre induite dans le sang des poissons males ou juvéniles exposeés
a des oestrogénes exogénes, la présence de VTG dans le sang des males ou des juvéniles a été
largement acceptée comme biomarqueur de leur exposition aux perturbateurs endocriniens.
(207)

Les poissons males en aval de certains émissaires (cours d'eau par lequel s'évacue I'eau d'un
lac ou d'un autre plan d'eau) d'eaux usées produisent de la vitellogénine (VTG) (protéine
normalement synthétisée par les femelles lors de la maturation des ovocytes) qui entraine une
féminisation qui a été attribuée a la présence de substances oestrogéniques naturelles ou de

synthéses plus faibles tels que le nonylphénol présent dans I'eau. (205)

L’étude « Collapse of a fish population after exposure to a synthetic estrogen » montre que
I'exposition de poissons « téte de boule » (Pimephales promelas) aux cestrogénes synthétiques
utilisés dans les pilules contraceptives féminisait les males. (205)

Une autre étude menée pendant 7 ans sur I'ensemble d'un lac en Ontario, au Canada, a révélée
que l'exposition chronique du téte-de-boule a de faibles concentrations de 17a-éthynylestradiol,
a entrainé la féminisation des males, caractérisée par la production d'/ARNm et de protéines de
vitellogénine, des impacts sur le développement des gonades (notamment l'intersexe chez les
males et une ovogenése altérée chez les femelles), et en fin de compte, une quasi-extinction de
cette espéce dans le lac. Les concentrations d'cestrogénes et de leurs mimétiques, relevées dans
les eaux douces, peuvent donc avoir des conséquences sur la durabilité des populations de
poissons sauvages. Les concentrations dans le lac étaient similaires a celles observées dans les
eaux usées municipales traitées et non traitées, mais inférieures aux équivalents totaux
d'estradiol mesurés dans les effluents et les eaux réceptrices. Cette féminisation a été attribuée
a la présence de substances cestrogéniques telles que l'estradiol naturel et I'ethynylestradiol
synthétique des pilules contraceptives (208). Il a été associé a la féminisation des poissons males

dans les riviéres recevant les eaux usées municipales (209).

La labilité des systémes de détermination du sexe chez les poissons rend certaines especes

sensibles aux polluants environnementaux capables d'imiter ou de perturber les actions des
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hormones sexuelles. En tant que membres a part entiére de notre écosysteme, les poissons
deviennent également des bioindicateurs de plus en plus importants de la santé
environnementale de notre planéte, en ce qui concerne la restriction et la dégradation de I'habitat.
Dans les cas ou la capacité de reproduction des populations de poissons semble compromise, il
est nécessaire de comprendre la dynamique naturelle des populations et les caractéristiques du
cycle biologique des espéces concernées. Une partie de cette compréhension implique la
connaissance des stratégies et des mécanismes impliqués dans la reproduction et la
détermination du sexe afin de mieux faciliter I'enquéte sur les points d'impact sur I'organisme.
(210)

3) Les analgésiques

a) Diclofénac

Le diclofénac est une des molécules pharmaceutiques les plus polluantes dont la présence s’est
accrue dans le milieu aquatique au cours des 20 dernieres années. Il est le produit
pharmaceutique le plus souvent détecté dans I'environnement. Cette molécule a été incluse dans
la premiere liste de surveillance de la directive-cadre sur I'eau de I'UE afin de recueillir des
données de surveillance dans les eaux de surface et de comprendre son impact sur
I'environnement. A I'échelle mondiale, des pays ont mis en évidence I'impact du diclofénac sur
I'environnement notamment une persistance dans I'environnement et une toxicité sur la faune
aquatique. (174,211)

Les stations de traitement des eaux usées en Europe ne permettent pas d’éliminer totalement la
molécule de diclofénac présente dans les eaux usées. Tous les procédés de traitement ont
I'inconvénient de conduire a la formation de nombreux sous-produits de dégradation dont le 4’-
hydroxydiclofénac, considéré comme un métabolite d’intérét pour ses pourcentages d’excrétion
et ses activités pharmacologiques moindre au diclofénac. Cette molécule a été prise en compte

dans I'évaluation des risques sanitaires. (212)

En 2016, I'ANSES a débuté une évaluation des risques sanitaires liés au diclofénac dans les
eaux destinées a la consommation humaine, dans le cadre du Plan micropolluants pour préserver
la qualité des eaux et la biodiversité (2016-2021). Des niveaux de diclofénac jusqu'a 114 ng/L
ont été observés en France et en Europe. Une valeur guide (VG) de 0,4 pg/L a été établie pour
le diclofénac. Toutes les concentrations de diclofénac observées dans les eaux de boisson en

Europe sont inférieures a cette VG, indiquant aucun risque sanitaire pour I'humain associé

74



jusqu'a présent. Cependant, I'exposition au 4’-hydroxydiclofénac n'a pas été évaluée faute de
données toxicologiques spécifiques, empéchant ainsi de conclure sur les risques sanitaires

associés a sa présence dans les eaux destinées a la consommation humaine. (212)

La concentration de diclofénac estimée sans effet observé dans I'environnement a été proposée
a 0,1 mg/L et les concentrations environnementales mesurées ont dépassé cette valeur dans 12
pays (174). Les concentrations plasmatiques de diclofénac chez le vairon a grosses tétes ont été
associées a un niveau d'exposition de 5 mg/L sur une période de 21 jours (213). Des rapports
indiquent que les concentrations de diclofénac dans le plasma des poissons capturés ont
dépassé les concentrations plasmatiques déterminées en laboratoire associées a des niveaux
d'exposition bien supérieurs a certaines concentrations sans risque pour I'environnement ou

concentration sans effets observés proposées. (99)

Il a été observé que le diclofénac est fortement bioaccumulé chez les animaux aquatiques

entrainant des effets sur leur organisme. (214)

Le premier effet du diclofénac est sur le stress oxydatif chez les poissons, il est clair que ce
médicament présente un potentiel effet néfaste sur la santé des organismes aquatiques. Tant
chez la carpe commune que chez les épinoches a trois épines, I'exposition au diclofénac a été
associée a une augmentation significative de la peroxydation lipidique, principalement dans le
foie et les branchies, ainsi qu'a des altérations dans l'activité des enzymes antioxydantes. De
plus, la biotransformation du diclofénac en 4’-hydroxydiclofénac a été observée aprés exposition
(215). Lorsqu’il est combiné avec I'nypoxie, le diclofénac a montré des effets synergiques sur le
mécanisme de stress oxydatif, affectant la transcription des génes associés a la réponse
antioxydante. En particulier, la glutathion peroxydase (GPx) semble étre fortement impactée,
suggérant une réaction compensatoire pour contrer l'accumulation de peroxyde d'hydrogeéne
(H202) (216).

Ensuite, deux autres études, ont montré des altérations histopathologiques dans plusieurs
organes clés des poissons, menées respectivement sur des carpes communes et des truites arc-
en-ciel exposées au diclofénac sur des périodes expérimentales de 21 et 28 jours. Chez les
carpes, l'exposition au diclofénac a entrainé des anomalies rénales telles que des gouttelettes
hyalines, une augmentation des cellules interstitielles et une nécrose des cellules épithéliales
tubulaires, ainsi que des altérations marquées dans les branchies et le foie. Chez les truites arc-

en-ciel, une dégénérescence des cellules épithéliales tubulaires et une néphrite interstitielle ont
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été observées dans les reins, tandis que des Iésions importantes ont été constatées au niveau
des branchies, avec notamment une nécrose des cellules piliers et une altération de la paroi
capillaire. De plus, une analyse chimique a confirmé I'accumulation de diclofénac dans tous les
organes examinés, avec des concentrations les plus élevées dans le foie, suivies des reins, des
branchies et des tissus musculaires. Par ailleurs, une étude portant sur des écrevisses males
adultes exposées a différentes concentrations de diclofénac a mis en évidence des modifications
histologiques, notamment une vacuolisation de I'épithélium et une dilatation de la lumiére

tubulaire dans I'népatopancréas. (217-219)

Ces résultats corroborent les observations histopathologiques montrant des altérations
hépatiques. L'analyse du séquengage du transcriptome chez les écrevisses males adultes
(Procambarus clarkii) exposées a différentes concentrations de diclofénac révéle des altérations
significatives dans I'expression génique, notamment dans I'népatopancréas. Les 642 et 586
genes exprimés de maniere différentielle a 1 et 10 mg/L de diclofénac respectivement suggérent
une perturbation des fonctions clés telles que les défenses anti-oxydantes, I'immunité et le
meétabolisme. Une étude sur le crustacé, Daphnia magna, indique une modulation temporelle de
I'expression des génes du métabolisme de détoxification et de la vitellogénine (HR96, P-gp,
CYP360A8, CYP314, GST, EcR et Vtg), soulignant ainsi les effets chroniques du diclofénac sur
la régulation génique dans les crustacés, ce qui renforce l'idée d'une réponse transcriptionnelle
complexe déclenchée par ce médicament dans différents organes et espéces crustaceées.
(219,220)

Une étude menée sur le gastéropode d'eau douce Lymnaea stagnalis a mis en évidence des
réponses immunitaires provoquées par le diclofénac, bien qu’aucune immunosuppression n’ait
été observée. Ces modifications immunitaires subtiles soulévent des questions sur leur toxicité a

long terme. (221)

Chez la truite fario (Salmo trutta fario) observé au Brésil, des dommages cytologiques et une
réduction des hématocrites sont observés aprés 21 jours d’exposition a 0,5 pg/l de diclofénac.
(222)

D'autres effets sur le métabolisme ont été observés. Une étude avec le diclofénac en cocktail
avec d'autres molécules a montré que la capacité de croissance était significativement plus faible
pour les moules bleues de la mer Baltique ce qui indique que les organismes disposaient d'une

plus petite partie de leur énergie disponible pour un métabolisme normal, et elles avaient une

76



force de byssus plus faible et une plus faible abondance de fils de byssus, ce qui entrainait une
capacité réduite a s'attacher a un substrat (223). Une autre étude sur les organismes marins
démontre la diminution de la capacité d’'osmorégulation des crabes verts (Carcinus maenas) lors
de l'exposition au diclofénac (224). Enfin une étude sur des écrevisses males adultes
(Procambarus clarkii) en eau douce a déemontré que le diclofénac entrainait des modifications et
des perturbations de la flore intestinale pour différentes familles bactériennes (Shewanellaceae,
Bacteroidaceae, Vibrionaceae, Erysipelotrichaceae, Aeromonadaceae, Moraxellaceae)

conduisant @ un métabolisme anormal de I'écrevisse. (219)

De plus, un autre effet retrouvé fréquemment dans les études est le trouble de la reproduction
sur la faune aquatique notamment avec des retards significatifs dans la premiére couvée et la
premiére production d'ceufs a des concentrations faibles de la substance chez les crustacés
Daphna Magnia (220). De plus, il a été observé chez les poissons zébres exposés a des
concentrations de diclofénac supérieures a celles généralement détectées dans I'eau de surface,
des éclosions tardives et une augmentation de la mortalité embryonnaire (225,226).

L'exposition des invertébrés d'eau douce au diclofénac a également révélé des effets néfastes,
notamment une augmentation de la consommation d'oxygéne, une altération du développement

embryonnaire et une réduction de la tolérance au stress cardiaque (226).

Au-dela du stress cardiaque dans les changements de comportement, le comportement
alimentaire du poisson médaka japonais (Oryzias latipes) est affecté par 72 h d’exposition au
diclofénac révélant une toxicité aigué avec le diclofénac chez les poissons médaka en age adulte
et sur les embryons. (227)

b) Ibuproféene

L'ibuproféne est un anti-inflammatoire non stéroidien largement utilisé qui présente un risque
d'effets écotoxicologiques aigus relativement large et qui est classé comme toxique selon la
directive européenne 93/67/CEE pour sa toxicité aigué.

Les résultats de trois études soulignent I'impact significatif sur la croissance de l'ibuprofene chez
différents organismes aquatiques. Les plantes aquatiques, telles que Lemna minor, montrent une
inhibition de la croissance jusqu'a 25% aprés une exposition a des concentrations allant de 1 a
1000 pg/L (228). De méme, les effets combinés de l'ibuproféne avec d'autres médicaments dont

le diclofénac ont été observés, entrainant une diminution de la croissance et de la capacité
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d'attachement des moules a leur substrat (223). De plus, les crustacés tels que Daphnia magna
présentent une diminution du taux de croissance et de reproduction a des concentrations allant

de 10 a 80 mg/L aprés 14 jours d'exposition (229).

Les résultats combinés de ces deux études indiquent que I'exposition a l'ibuproféne entraine des
effets néfastes significatifs sur la santé reproductive des organismes aquatiques. Chez les
moules marines (Mytilus galloprovincialis), une exposition de deux semaines conduit a des
réponses de défense antioxydante, des dommages a la membrane dans la glande digestive et
des perturbations endocriniennes, en particulier des affections aux gonades des males,
susceptibles de compromettre leur capacité de reproduction (230). De méme, chez les poissons
tels que le meédaka japonais (O. latipes), une exposition prolongée a des concentrations
d'ibuproféne allant de 1 & 100 pg/L pendant six semaines entraine une diminution de la fréquence
de production d'ceufs, une augmentation du nombre d’ceufs par ponte et un retard de maturation
des ovocytes (231). Ces constatations soulévent des préoccupations majeures quant a la viabilité
reproductive et a la survie des espéces dans les écosystémes aquatiques soumis a la pollution
par l'ibuproféne.

De plus, les Gammarus pulex ont réduit leur activité a des concentrations aussi faibles que 1 a

10 ng/L, mettant en évidence une sensibilitt méme a de faibles niveaux de contamination. (232)

Chez la carpe mrigal (Cirrhinus mrigala), I'ibuproféne possede une profonde influence sur les
profils hématologiques, biochimiques et enzymologiques. (233)

Enfin, I'nydre vulgaire (Hydra vulgaris) réagit de maniére significative a I'exposition a l'ibuproféne,
avec des effets morphologiques observés a une concentration de 1,65 mg/L. Cette sensibilité
souligne la nécessité de considérer les effets sur les organismes microscopiques dans

I'évaluation des risques liés a l'ibuproféne. (234)
Ces observations soulignent la diversité des réponses des organismes aquatiques a l'ibuproféene

et soulignent limportance de comprendre ces impacts pour une gestion efficace des

écosystémes aquatiques.
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c) Paracétamol

La pollution de l'eau par le paracétamol (acétaminophéne) provient essentiellement d’'une
consommation importante de ce médicament par les populations. En effet, il est I'un des
médicaments les plus prescrits a I'échelle mondiale en raison de ses propriétés antipyrétiques et

analgésiques, ce qui explique que nous le retrouvons en quantité dans I'environnement.

Par exemple, une étude menée a Jakarta par I'Agence nationale indonésienne de recherche et
d'innovation (Brin) a révélé des concentrations élevées de paracétamol dans les eaux de la baie.
Les échantillons prélevés dans les quartiers surpeuplés, atteignaient jusqu’a 610 ng/L. La
consommation généralisée de paracétamol en Indonésie, combinée a la densité de population
élevée de Jakarta, aggrave le probléme. Malgré des concentrations relativement faibles par
rapport aux doses thérapeutiques médicamenteuses, les coquillages exposés ont montré des
altérations génétiques et physiologiques préoccupantes avec notamment des altérations des

follicules et des gametes. (235)

L’exposition au paracétamol interféere avec le cycle de reproduction des invertébrés et des
poissons, compromettant ainsi la viabilité des populations en impactant les larves et la stabilité
des écosystémes. Ces études ont observeé des altérations significatives dans le développement,
la survie, et le fonctionnement endocrinien des organismes aquatiques exposés au paracétamol.
De plus, des dommages cellulaires, des perturbations métaboliques, et des altérations
comportementales ont été identifiés, soulignant l'ampleur des impacts potentiels de ce
médicament sur les écosystémes aquatiques. L'exposition au paracétamol peut entrainer des
changements comportementaux et physiologiques chez les poissons, tels que des altérations du
systéme nerveux et des perturbations endocriniennes. (232,236,237)

Le paracétamol peut également devenir trés toxique en dépassant la capacité de détoxification
d'un organisme, induisant un stress oxydatif. Pour évaluer son impact sur les plantes aquatiques,
des expositions aigues ont été réalisées sur deux espéces. L. minor a subi une diminution
significative du nombre de frondes et des dommages peroxydatifs dose-dépendants, tandis que
L. gibba a présenté une réduction de la teneur en proline. En résumé, il existe des réponses
distinctes au paracétamol entre espéces, mettant en évidence des mécanismes de défense
différents. (238)
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De plus, la génotoxicité a été étudiée chez la moule zébrée, bivalve d'eau douce (Dreissena
polymorpha), révélant que I'exposition des hémocytes a des concentrations croissantes de
paracétamol, diclofénac, ibuproféne entraine un potentiel génotoxique élevé. Le paracétamol
reste le médicament avec I'effet le moins élevé (paracétamol < diclofénac < ibuproféne). (239)

4) Les médicaments neuropsychiatriques

a) La carbamazépine

La carbamazépine (CBZ), un médicament antiépileptique utilisé pour traiter les convulsions, est
largement présente dans les milieux aquatiques, étant I'un des meédicaments les plus
frequemment détectés. Cette molécule a d’ailleurs été proposée comme indicateur significatif de
l'activité humaine dans les écosystémes aquatiques (240). Des études ont suggeéré que la
concentration du métabolite trans-10,11-dihydro-10,11-dihydroxycarbamazépine (CBZ-diol)
dans les plans d'eau pourrait étre comparable a celle de son composé parent, ce qui souligne
l'importance de surveiller également les métabolites des produits pharmaceutiques dans

I'environnement. (2)

La carbamazépine a des effets sur le biote aquatique, qui se manifeste a travers divers
mécanismes complexes et interconnectés, notamment sur I'hnoméostasie des espéces réactives
de I'oxygéne, le systeme neuroendocrinien, la viabilité cellulaire, I'immunité, la reproduction, le
comportement alimentaire et la croissance. Des observations ont montré que méme a des
concentrations aussi faibles que de l'ordre de ng/L, la carbamazépine modifie I'activité de
l'acétylcholinestérase (enzyme qui assure le clivage de I'acétylcholine, un neurotransmetteur). A
des concentrations 210 pg/L, la carbamazépine semble déclencher la production de radicaux
libres d'oxygéne (ROS), altérant l'activité des enzymes antioxydantes et induisant un stress
cellulaire significatif a des concentrations 2100 pg/L. Cependant, la réponse semble varier en
fonction de l'espéce, de l'organe et du temps, et est influencée par différentes conditions
expérimentales et 'origine des animaux. Par exemple, les bivalves marins subissent tant chez
les adultes que dans différents stades de leur développement des effets de la carbamazépine,

notamment l'induction d'un stress oxydatif. (241,242)

La perturbation de I'homéostasie des espéces réactives de l'oxygéne au niveau hépatique par la
carbamazépine peut étre observée chez le poisson zebre.
Les larves et les adultes de poissons zebres ont été exposés a différents niveaux de
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carbamazépine pendant des durées variables. Cette exposition a causé des dommages
importants histopathologiques et de la taille du foie, notamment une accumulation de graisse et
une augmentation de la mort cellulaire due a une production accrue de ROS. De plus, la
carbamazépine semble bloquer le développement du foie en affectant une voie de signalisation
importante Wnt. (243)

La carbamazépine a également des effets sur le microbiote intestinal, les génes de résistance
aux antibiotiques (ARG) et I'expression de génes liés a la santé intestinale chez le poisson zébre.
Les résultats du séquengage de I'ARN ribosomal 16S ont montré que la carbamazépine modifiait
la composition du microbiote intestinal. Les concentrations de carbamazépine et la durée de
I'exposition ont influencé le nombre et I'abondance des ARG. L'expression du géne pro-
inflammatoire IL6 a été régulée positivement, tandis que celle des génes du récepteur de type
Toll-like TLR2 et de la barriére intestinale TJP2a a été régulée négativement a différents
moments de I'exposition. Les analyses de corrélation ont identifié certains genres bactériens
comme Geobacillus, Rhodococcus, Ralstonia, Delftia, Luteolibacter et Escherichia-Shigella
porteurs d'ARG, tandis que Cetobacterium et Aeromonas ont été associés aux génes liés a la
santé intestinale. (244)

De plus avec le traitement d’'ozonation des effluents, la carbamazépine forme des sous-produits
d'ozonation potentiellement  toxiques : carbamazépine-10,11-époxyde et 10,11-
dihydrocarbamazépine. La toxicité aquatique des produits pharmaceutiques ozonés chez les
embryons de poisson zébre (Danio rerio) a été étudié. L'analyse chimique a montré que la
carbamazépine était largement éliminée par I'ozone. En revanche, I'embryotoxicité de la
carbamazépine augmentait avec le niveau d’ozonation. L'analyse chimique a montré la formation
des deux sous-produits d'ozonation expliquant peut-étre I'embryotoxicité accrue d'ou
l'importance de prendre en compte les effets des sous-produits de traitement lors de la gestion
des effluents pharmaceutiques, mettant en évidence la nécessité de développer des stratégies
de traitement plus efficaces et slres pour protéger les écosystemes aquatiques. (245)

b) Les antidépresseurs

Au cours des deux derniéres décennies, les taux de prescription d’antidépresseurs ont augmenté
constamment. La consommation d’antidépresseurs a augmenté de 20 % en Europe entre 2000
et 2010 (246) et a été multipliée par deux dans les pays de 'OCDE (Organisation de Coopération
et de Développement Economiques) depuis 2000. De méme, aux Etats-Unis, l'usage des

81



antidépresseurs a considérablement augmenté et ils constituent le troisieme médicament le plus

prescrit dans tous les groupes d'age (247).

Il existe 3 grandes classes majeures d’antidépresseurs retrouvés dans les eaux
environnementales : les inhibiteurs de la recapture de sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la

recapture de sérotonine et de noradrénaline (IRSNa) et les tricycliques (TC).

Dans I'ensemble, il a été prouvé que I'exposition aux antidépresseurs influence les organismes
aquatiques non ciblés de diverses maniéres. lls sont congus pour changer I'humeur et le
comportement humain, ce qui souléve des questions sur les effets sur les animaux sauvages. Il
a été demontré que les ISRS affectent la reproduction, le comportement, I'activité antioxydante,
la morphologie, I'expression des génes et le développement chez les invertébrés et les vertébrés.
Les IRSNa affectent le comportement, I'expression des génes, les rythmes circadiens et la
reproduction, mais peuvent également réduire la survie des poissons. L'exposition au TC peut
entrainer des anomalies développementales et morphologiques et méme affecter la survie des
organismes aux premiers stades de la vie. (248)

Les ISRS sont des médicaments utilisés pour traiter la dépression et d'autres troubles mentaux.
lls sont souvent retrouvés dans I'eau aprés avoir été rejetés par les stations d'épuration. Des
études ont montré qu'ils affectent le comportement des poissons et d'autres organismes
aquatiques. Certains ISRS, comme la fluoxétine et la sertraline, suscitent des inquiétudes
environnementales, mais les risques exacts sont complexes et variables. Le citalopram, un autre
ISRS, est utilisé comme indicateur environnemental. Les poissons peuvent accumuler différents
ISRS dans leurs tissus, notamment des produits chimiques issus de la dégradation des
médicaments, comme la norsertraline. Ces produits peuvent étre plus concentrés que les
médicaments d'origine, ce qui peut augmenter les risques pour I'environnement. Il est donc
important de prendre en compte cette transformation chimique lors de I'évaluation des risques
environnementaux. (99,249,250)

Les effets des antidépresseurs sur les organismes aquatiques comprennent des altérations du
comportement, de la reproduction et du développement chez les invertébrés et les vertébreés. Les
ISRS comme la fluoxétine, la sertraline et le citalopram affectent ces aspects, tout comme la
venlafaxine, un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Les
antidépresseurs tricycliques présentent également des effets négatifs, notamment une

augmentation de la mortalité et des anomalies morphologiques chez les poissons. Cependant,
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le citalopram sera pris comme référence pour comprendre les effets des antidépresseurs sur

I'environnement aquatique. (251)

Les trois études examinant les effets du citalopram sur différents poissons ont révélé des
résultats variés mais convergents quant a son impact sur le comportement et la physiologie. Tout
d'abord, chez I'épinoche a trois épines, une exposition a des concentrations environnementales
de citalopram a induit une réduction significative de l'alimentation, suggérant des implications
écologiques importantes (249). Chez la truite brune, une exposition a des concentrations élevées
a entrainé une augmentation de l'activité de nage et une réduction des signes d'anxiété ainsi
qu’une une diminution du poids et de la longueur des truites. Parallelement, une augmentation
des concentrations tissulaires et plasmatiques de citalopram a été observée chez les truites
brunes (250). De plus, chez le poisson zébre, des altérations comportementales et neuronales
ont été observées, en particulier chez les adultes, soulignant une détérioration de la fonction
motrice, de I'apprentissage et de la mémoire, avec des effets plus marqués chez les méles (252).
Enfin, une étude portant sur les larves de poisson zébre exposées a un mélange de citalopram
et de tramadol a montré une hypoactivité, aux plus petites concentrations induisant un effet
observée (LOECs), indiquant une potentialisation des effets sérotoninergiques (253).
Globalement, ces recherches mettent en évidence les effets complexes du citalopram sur le
comportement et la physiologie des poissons, soulignant la nécessité d'évaluer attentivement les

impacts environnementaux des antidépresseurs sur les écosystémes aquatiques.

Deux études soulignent l'importance des différences entre les sexes dans les réponses
comportementales a I'exposition au citalopram chez les poissons. Les résultats suggérent que
les effets du médicament peuvent varier en fonction du sexe et des espéces de poissons.

Une étude sur les épinoches (Gasterosteus aculeatus) montre que I'exposition au citalopram
impacte differemment les comportements alimentaires et agressifs chez les males et les femelles.
Chez les males, I'alimentation est réduite, tandis que I'agressivité est supprimée chez les deux
sexes, mais avec des variations en fonction des niveaux de comportement de base. Les traits de
personnalité des poissons restent constants malgré I'exposition au citalopram. En revanche,
seules les femelles présentent des changements de comportement de scototaxis apres
I'exposition (254). Quant a I'étude sur le poisson zebre, elle met en lumiére une réduction de
I'aversion a nager prés du fond indiquant une diminution de I'anxiété avec des doses croissantes
de citalopram, avec des différences de réponse entre les sexes. Les males montrent une aversion

accrue a faible dose, tandis que les femelles ne montrent pas une telle aversion. (255)
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Enfin, une étude examine les effets du citalopram et de la mirtazapine sur le taux d'alimentation
de Daphnia magna (D. magna), un organisme aquatique. Les résultats montrent une diminution
significative du taux d'alimentation des D. magna exposés a toutes les concentrations de
citalopram et a une concentration de mirtazapine. L'effet inhibiteur du citalopram sur le taux
d'alimentation dépend du temps et de la dose. De plus, une augmentation des especes réactives
de lI'oxygene (ROS) est observée chez les D. magna exposés au citalopram et au mirtazapine,
ainsi qu'une augmentation des niveaux d'antioxydants et des enzymes de défense antioxydantes.
Cependant, cela s'accompagne également d'une augmentation des indicateurs de dommages
oxydatifs, suggérant un déséquilibre du systéme de stress antioxydant. Ces résultats soulignent
le risque toxique élevé que représentent les médicaments de type antidépresseurs pour les
organismes aquatiques, soulignant ainsi la nécessité de leur surveillance et d'une attention

accrue aux risques environnementaux associés a leur utilisation. (256)

c) Les benzodiazépines

Les benzodiazépines sont largement prescrites a I'échelle mondiale pour leurs propriétés
anxiolytiques mais également myorelaxantes, sédatives, hypnotiques, et anticonvulsivantes.

Elles ont des effets de type amnésiant. (257)

Pour cette catégorie de médicament, il est important de prendre en compte les métabolites de
ces molécules comme le montre une étude portant sur I'exposition de la perche européenne au
témazépam, une benzodiazépine. Les résultats ont révélé une absorption rapide du témazépam,
avec un équilibre atteint dans les 24 heures suivant I'exposition, ainsi qu'une accumulation de
son métabolite actif, 'oxazépam, chez les poissons. Contrairement a ce qui est observé chez les
humains, I'oxazépam continue de s'accumuler dans les tissus des poissons méme aprés une
période de dépuration. (258)

De plus, des recherches ont montré que les sous-produits de dégradation, notamment issus de
'ozonation utilisée dans le traitement des effluents pour réduire les concentrations de
médicaments dans les eaux usées, peuvent entrainer une toxicité pour les embryons de poissons
zébres. Bien que I'ozonation permette une élimination significative de certains médicaments, elle
peut également générer des sous-produits toxiques. Bien que lI'oxazépam soit éliminé dans une
moindre mesure, il a néanmoins affecté l'activitt de nage des larves, illustrant ainsi les

préoccupations concernant son impact environnemental. (245)
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L’impact sur la reproduction et I'activité des animaux aquatiques a également été démontré avec
'oxazépam. L'oxazépam est pris en référence pour comprendre les effets des benzodiazépines
car il fait partie des psychotropes majoritairement retrouvés dans les eaux en France. Ses
concentrations peuvent varier d’un facteur 12 entre la concentration minimale et la concentration

maximale observeées sur les différents sites d’échantillonnage. (259)

Une étude sur Radix balthica, un gastéropode commun en Europe a montré aprés exposition de
leurs organes reproducteurs pendant deux mois a 'oxazépam qu’il y avait une augmentation de
la densité des spermatozoides chez les adultes et une diminution du nombre d'ceufs par masse
d'ceufs au fil du temps. De plus, une analyse de I'activité locomotrice a montré une diminution de
la distance parcourue dans toutes les conditions d'exposition, ce qui indique une perturbation de
I'activité exploratoire. (260)

Au-dela de ces effets, cette molécule peut avoir un impact sur le comportement et le systéeme
nerveux des organismes aquatiques en raison de leur interaction avec le récepteur GABAA.

Une étude révele que les perches communes exposées a l'oxazépam présentaient des
changements comportementaux significatifs, devenant moins sociables, plus actives et plus
gourmandes, ce qui pourrait entrainer des répercussions sur les espéces dont elles se
nourrissent. Les poissons courraient également le risque d’étre dévorés plus facilement par leurs
prédateurs (261). Une seconde étude démontre que I'exposition chronique a I'oxazépam altére
le comportement anti-prédateur chez les poissons et peut induire une tolérance avec des
différences notables entre les sexes. De plus, elle souligne des altérations au niveau de la
neurochimie cérébrale (262). Enfin, une derniére étude se concentre sur les effets de I'oxazépam
sur un gastéropode d'eau douce, et montre également des changements de comportement avec
une activation de l'alimentation a faible concentration et une inhibition a dose élevée, avec des
implications potentielles sur la régulation nerveuse et des génes associés (263). Dans
I'ensemble, ces recherches soulignent les dangers potentiels de I'oxazépam sur les écosystémes
aquatiques, mettant en évidence ses effets a différents niveaux, du comportement individuel a la

physiologie des organismes exposés.
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La pollution médicamenteuse de l'eau représente un défi majeur pour la santé humaine et
I'environnement. Les résidus de médicaments présents dans les cours d'eau peuvent avoir des
effets néfastes sur la faune aquatique et sur les écosystémes dans leur ensemble. De plus, ces
substances peuvent contaminer les sources d'eau potable ou s'accumuler dans les organismes

aquatiques consommeés par I'homme, entrainant des risques pour la santé.

Face a cette problématique croissante, il est impératif que I'homme prenne conscience de son
impact sur lI'environnement et s'engage a trouver des solutions efficaces pour atténuer ces effets
néfastes. La protection de la santé humaine et de I'environnement nécessite une action collective
et coordonnée. En travaillant ensemble et en adoptant des pratiques responsables, nous
pouvons espérer minimiser les impacts de la pollution médicamenteuse de I'eau et préserver la

santé des générations futures.
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PARTIE 3 : APPROCHES ET STRATEGIES POUR
ATTENUER LA POLLUTION DE L'EAU PAR LES
RESIDUS DE MEDICAMENTS

La nécessité de trouver des solutions adaptées pour pallier aux problémes de pollution de I'eau
devient primordiale. Il est possible d’agir en amont avec la prévention et d’agir par des actions
gouvernementales. Divers intervenants, tels que les industries pharmaceutiques, les
gouvernements, le secteur de la santé et les citoyens, sont impliqués dans cette démarche
préventive. La contamination par les résidus de médicaments découle principalement de
['utilisation répandue et souvent excessive des médicaments, ainsi que de pratiques inadéquates
en matiére de gestion des déchets pharmaceutiques et de leur utilisation responsable. Diverses
approches et stratégies sont envisagées pour atténuer et prévenir la pollution de I'eau par les
médicaments. Des solutions intégrées et holistiques visant a protéger la qualité de nos
ressources en eau et a préserver la santé des écosystémes aquatiques ainsi que des

communautés humaines qui en dépendent ont été mises en place.

) Promotion de la Santé et Pratiques Responsables

1) Favoriser le bon usage des médicaments

La limitation de I'impact environnemental ne se limite pas a une bonne gestion des déchets mais
également au bon usage des médicaments et a la réduction de leur utilisation. Toute la chaine
est concernée : le prescripteur, le pharmacien, linfirmier, l'aidant et les patients. La
consommation excessive de médicaments sur ordonnance est en augmentation a travers le
monde, constituant une menace pour la santé publique. Les Etats sont encouragés a réduire
I'offre de ces médicaments et a sensibiliser le public, notamment par I'organisation de journées

de reprise des médicaments prescrits.

Pour favoriser le bon usage des médicaments, la délivrance a l'unité est souvent suggérée
comme moyen de réduire les rejets dans l'environnement. Une étude localisée en France sur
quelgques antibiotiques a montré une réduction de 10 % des masses vendues et une meilleure
observance, mais aucune étude a grande échelle n'a été réalisée sur ce sujet. Le 31 janvier 2022,
un décret a autorisé la vente de médicaments a l'unité en France, faisant suite a la loi AGEC

(Anti-Gaspillage et Economie Circulaire), pour réduire et limiter les pertes. Mais cette mesure est
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facultative pour les pharmacies et n'est pas accompagnée de soutien pour les pharmaciens. Un
phénomeéne qui a permis de faire avancer les choses, mais pas de maniére significative. Les
industriels n'ont pas facilité cette démarche en adaptant les conditionnements. En conséquence,
cette mesure risque d'échouer par manque de soutien. Contrairement a la France, cette pratique
fonctionne bien aux Etats-Unis, en Allemagne et en Grande-Bretagne, ou la quantité exacte de

certains médicaments est délivrée. (264—266)

Il serait envisageable d'ajuster les doses de certains médicaments en fonction du poids des
patients pour réduire les excés. On constate que, méme avec des infrastructures trés
performantes, des résidus de substances pharmaceutiques persistent dans I'eau. Il est essentiel
de trouver un équilibre pour que ces résidus atteignent un niveau acceptable, sans impact sur la

vie aquatique. (267)

Il est également essentiel de reconsidérer notre maniére de consommer les médicaments. Dans
de nombreux pays, il est possible d'acheter des médicaments, tels que des antibiotiques, sans
ordonnance ni justification médicale. Cette pratique peut conduire a des abus, une mauvaise
utilisation, voire une surconsommation. Ces comportements augmentent la quantité de
médicaments rejetés dans I'environnement, ce qui contribue a la pollution de I'eau par les résidus
médicamenteux. En renforgant les réglementations concernant la vente libre de médicaments,
certains pays pourraient réduire cette source de pollution et protéger ainsi I'écosystéeme
aquatique. (268,269)

A propos de I'ordonnance, elle pourrait étre utilisée pour prescrire des modes de prises en charge
non meédicamenteuses, concernant par exemple I'hygiéne de vie, comme aux Pays-Bas. La
réduction de la consommation de médicament permettrait de réduire les émissions dans
'environnement de rejet de médicament. La promotion des thérapeutiques non
médicamenteuses (TNM) en France est reconnue pour leur efficacité dans certains contextes
médicaux comme les risques cardiovasculaires et I'insomnie. |l existe des freins organisationnels,
économiques et socioculturels qui limitent leur adoption par les professionnels de santé. Sur le
plan organisationnel, le manque de temps pour expliquer et suivre ces traitements constitue un
obstacle majeur. De plus, la formation des professionnels de santé sur les TNM est souvent
insuffisante, ce qui complique leur prescription. D'un point de vue économique, I'absence de prise
en charge des TNM par I'Assurance maladie et les colts associés pour les patients, tant
financiers qu'en termes de temps, sont des freins importants. Sur le plan socioculturel, la

perception collective des traitements reste centrée sur les médicaments, rendant les TNM moins
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attrayantes. Les patients doivent faire des efforts psychologiques et comportementaux
significatifs pour suivre ces traitements, ce qui peut représenter une barriere. Pour améliorer la
situation, il est nécessaire de sensibiliser et de former les professionnels de santé a I'efficacité
des TNM, ainsi que d'améliorer leur connaissance des ressources disponibles localement pour
orienter leurs patients. Il est crucial de produire des données scientifiques solides sur I'efficacité
comparative des TNM et d'inclure ces traitements dans les ordonnances a l'aide d'outils de
prescription adaptés. L'accés financier aux TNM doit étre amélioré, éventuellement par une
extension des remboursements de ['Assurance Maladie, et l'accés des patients aux
professionnels spécialisés doit étre facilité. En termes de recherche, des études sur le respect
des bonnes pratiques de prescription des TNM sont nécessaires, ainsi que le développement de
standards méthodologiques pour I'évaluation comparative de ces traitements. Des évaluations
des TNM en termes de colts et d’efficacité guideront les politiques de remboursement et
d’intégration dans le systéme de santé. L'objectif global est de favoriser une conception plus
holistique des traitements, intégrant a la fois les approches meédicamenteuses et non
médicamenteuses, afin de répondre aux enjeux curatifs et préventifs de maniére

complémentaire. (270,271)

Une action peut étre menée aupres des médecins pour favoriser le bon usage et réduire par ce
biais, la pollution médicamenteuse. En 2008, les médecins auraient déclaré étre sous-informés
en matiere de médicaments et pres de 40% d’entre eux ont eu recours a la formation continue.
Il serait intéressant de réaliser une nouvelle étude plus de 10 ans plus tard et également d’intégrer
le risque environnemental dans les formations continues des médecins. Par conséquent, la
qguestion se pose autour de la pertinence des soins. Plusieurs rapports disent que 20 % des actes
en France ne sont pas totalement justifiés ou pertinents. Des actes médicaux réalisés
nécessiteraient une évaluation de la qualité des soins. |l faut davantage sensibiliser les
professionnels sur ces questions. (272)

Par ailleurs, pour éviter les mauvaises pratiques liées a I'automédication, les usagers doivent étre
davantage et mieux informés. Ainsi, I'emballage du médicament pourrait étre plus lisible et la
notice simplifiée. (273,274)

Les campagnes publicitaires de sensibilisation jouent un réle clé dans la réduction de la pollution
médicamenteuse. Elles éduquent le public en encourageant 'usage approprié des médicaments,
évitant ainsi la surconsommation. Ainsi, elles contribuent de maniére significative a la protection

de I'environnement. Des campagnes publicitaires de sensibilisation comme « Les antibiotiques,
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c’est pas automatique » de ’Assurance Maladie ont marqué I'esprit des francgais en 2002 et ont

pour but de donner I'information aux usagers. (275)

L'ANSM a mis en ceuvre une stratégie de surveillance visant a détecter les cas d'utilisation
incorrecte des médicaments. Cette stratégie comprend plusieurs actions : une campagne de
sensibilisation, I'établissement de liens entre les différents acteurs institutionnels pour une
meilleure appropriation des campagnes, des interventions lors de congrés professionnels, de
colloques et dans des formations universitaires axées sur le bon usage et la prévention de I'abus,
la création d'un dossier thématique sur le bon usage des médicaments sur le site internet de
I'ANSM, ainsi que la production et la diffusion de vidéos explicatives, accessibles a tous. (276)
L'objectif principal est de sensibiliser a la fois le grand public et les professionnels de la santé et
d'encourager l'adoption de nouveaux comportements favorables a un usage correct des
médicaments, en suscitant une prise de conscience collective des risques et des enjeux associés
al'abus. (277)

En 2023, 'ANSM a lancé une campagne intitulée "Les médicaments ne sont pas des produits
ordinaires, ne les prenons pas a la Iégére" (Figure 7). Cette initiative vise a sensibiliser le grand
public au bon usage des médicaments et a prévenir les comportements a risque. D'aprés une
étude récente menée pour I'ANSM auprées d'un panel de Frangais, plusieurs comportements
préoccupants ont été observés. Trois Francais sur dix adaptent, par eux-mémes, la dose ou la
durée des médicaments qui leur ont été prescrits. Cette pratique peut réduire l'efficacité des
traitements ou provoquer des effets indésirables graves. Un Frangais sur cing prend des doses
plus fortes ou combine plusieurs médicaments sans avis médical pour soulager plus rapidement
les symptémes. Prés d’'un Francgais sur deux donne un médicament a un proche présentant les
mémes symptémes, et un sur dix le fait systématiquement ou souvent. Or, les médicaments sont
spécifiquement prescrits pour une personne et peuvent étre inefficaces ou dangereux pour une
autre. 34% des Frangais estiment que prendre un médicament périmé n’est pas risqué.
Cependant, une fois périmés ou mal conservés, les médicaments peuvent perdre leur efficacité
ou étre contaminés par des bactéries. Pour encourager un usage sur et efficace des
médicaments, 'ANSM recommande quatre réflexes essentiels :

- Suivre scrupuleusement la dose, la fréquence et la durée des traitements prescrits ou

conseillés par les professionnels de santé
- Nutiliser que des médicaments prescrits ou conseillés par un professionnel de santé et

ne pas partager les médicaments avec ses proches
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- Ne pas prendre plusieurs médicaments en méme temps sans l'avis d'un professionnel de
santé
- Veiller aux modalités et a la durée de conservation des médicaments pour garantir leur

efficacité et leur sécurité.

Pour lutter contre le mauvais usage des médicaments, 'ANSM déploie cette campagne de
sensibilisation a grande échelle comprenant des visuels percutants dans les lieux publics pour
rappeler les dangers de l'automédication et du non-respect des prescriptions, une vidéo
éducative diffusée sur diverses plateformes (Internet, YouTube, les réseaux sociaux, les
plateformes de streaming, les sites d’actualité) pour illustrer les bonnes pratiques et les risques
associés aux mauvais usages, des spots audio diffusés sur les radios pour atteindre un large
public et marteler les messages clés de la campagne, un dépliant informatif destiné au grand
public, détaillant les conseils pour un usage sir des médicaments et un mailing aux
professionnels de santé pour informer et les impliquer dans la diffusion des bonnes pratiques
auprés de leurs patients. Cette campagne, en combinant des outils destinés au grand public et
aux professionnels de santé, vise a instaurer une prise de conscience collective sur l'importance
de respecter les bonnes pratiques en matiére de consommation de médicaments. Elle est
également essentielle pour lutter contre la pollution médicamenteuse de l'eau. Lorsque les
médicaments sont mal utilisés et surconsommeés, ils peuvent finir dans les cours d'eau et les
nappes phréatiques. En suivant les bonnes pratiques recommandées par I'ANSM comme en
respectant les prescriptions médicales, cela contribue a réduire cette forme de pollution. (278)

En encourageant la consultation d'un professionnel de santé avant toute automédication, la
campagne promeut une prescription raisonnable, réduisant ainsi le gaspillage de médicaments
et la pollution médicamenteuse. Elle met également en garde contre les effets indésirables liés a
une prise incorrecte des médicaments et encourage une gestion responsable des médicaments
non utilisés. En sensibilisant le public a ces enjeux, la campagne contribue a réduire la pollution
médicamenteuse en favorisant un comportement responsable dans I'utilisation et la gestion des

médicaments.
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Une série, cas’arréte
Une perceuse, quand on le souhaite.

case préte
entre voisins. B , ‘
Les médicaments sont prescrits

PaS |eS ou conseillés avec une dose,
médicaments_ une fréquence et une durée déterminée.

Ne pas les respecter peut rendre le
Les médicaments conseillés par des proches peuvent traitement inefficace voire dangereux.
ne pas étre adaptés pour vous, voire étre dangereux.

Demandez conseil a vos professionnels de santé.

Les médicaments ne sont pas des produits ordinaires, Les médicaments ne sont pas des produits ordinaires,
ne les prenons pas a lalégére. ne les prenons pas alalégére.

Figure 7 : Exemple d’'affiches de la campagne publicitaire "Les médicaments ne sont pas des
produits ordinaires, ne les prenons pas a la Iégére" de TANSM (278)

L’industrie pharmaceutique s’est également lancée dans une campagne de sensibilisation
récente en 2024 « Réduisons le volume », initiative des Entreprises du Médicament (Leem) en
France, centrée sur la réduction de la iatrogénie, c'est-a-dire les effets indésirables ou les
complications causées par les traitements médicaux. Elle vise a améliorer la sécurité des patients
et a minimiser les risques liés a la consommation de médicaments notamment chez les patients
polymédicamentés de plus de 65 ans. Pour ce faire, la campagne met l'accent sur la
sensibilisation des professionnels de la santé et du public aux risques iatrogéniques notamment
avec le slogan « moins de médicament, c’est médicamieux », elle encourage des pratiques de
prescription et de dispensation plus sires, et promeut une meilleure communication entre les
patients et les professionnels de santé. Elle cherche également a optimiser les parcours de soins
pour réduire les erreurs médicamenteuses et améliorer la surveillance des effets indésirables.
En résumé, la campagne « Réduisons le volume » mobilise I'ensemble des acteurs du systéme
de santé pour réduire les risques liés aux traitements médicamenteux et assurer une meilleure

sécurité pour les patients. (Annexe 3) (279,280)

De plus, des plans d’actions ont été mis en place pour lutter contre le mésusage de certains
meédicaments comme les antibiotiques. Ces plans n'ont pas pour but de réduire la pollution
médicamenteuse mais ils la favorisent en promouvant le bon usage des médicaments et en
sensibilisant les différents acteurs. Le plan d’action mondial pour combattre la résistance aux
antimicrobiens, mis en place par 'OMS, comporte cinq axes principaux : sensibiliser le personnel

de santé et le public sur les risques et la prévention de la résistance aux antimicrobiens, renforcer
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la surveillance des résistances et promouvoir la recherche pour mieux comprendre et combattre
ce phénoméne, prendre des mesures pour améliorer I'assainissement, I'’hygiéne et la prévention
des infections, assurer une utilisation judicieuse des antimicrobiens en médecine humaine et
vétérinaire, et soutenir la recherche et le développement de nouveaux traitements, diagnostics
et vaccins. La surprescription et les erreurs de prescription d’antibiotiques dans les hopitaux
exacerbent la résistance microbienne. Aux Etats-Unis, un tiers des prescriptions pour des
infections urinaires ou des antibiotiques comme la vancomycine contiennent des erreurs,

notamment des prescriptions trop longues sans tests préalables.

Pour prolonger l'efficacité des antibiotiques actuels, il est crucial de réduire leur consommation
afin de limiter la pression de sélection qui conduit a la résistance bactérienne. Bien que les
campagnes de sensibilisation et les plans de rationalisation des prescriptions aient initialement
réduit la consommation d'antibiotiques, une hausse est observée aujourd'hui, particulierement

en milieu urbain, avec la France parmi les plus gros consommateurs mondiaux.

Pour combattre I'antibiorésistance, il est primordial de réduire et optimiser la consommation
d’antibiotiques, de limiter la diffusion des antibiotiques et des bactéries résistantes dans
I'environnement, en particulier dans les hépitaux, les usines de fabrication, les élevages intensifs
et les stations d’épuration, d’'améliorer 'hygiéne et les systemes d’assainissement des eaux dans
les pays en développement, et de surveiller la pollution environnementale par les antibiotiques
et les génes d’'antibiorésistance. La lutte contre la résistance aux antimicrobiens nécessite une
approche globale impliquant sensibilisation, surveillance, hygiéne, optimisation des traitements
et développement de nouvelles solutions médicales. (187,281-283)

La gestion et 'usage responsable des médicaments sont des enjeux cruciaux pour réduire leur
impact environnemental et améliorer la santé publique. Il est essentiel de sensibiliser tous les
acteurs de la chaine, des prescripteurs aux patients, a la nécessité de limiter la consommation
excessive de médicaments et d'adopter des pratiques durables. La vente de médicaments a
l'unité, bien qu'initiée en France, nécessite un soutien accru pour étre efficace, comme c'est le
cas dans d'autres pays européens. L'ajustement des doses en fonction du poids des patients, le
renforcement des réglementations sur la vente libre de médicaments et la promotion des
thérapeutiques non médicamenteuses (TNM) sont autant de mesures qui peuvent contribuer a
cette démarche. Toutefois, des obstacles organisationnels, économiques et socioculturels
persistent. La formation continue des médecins, I'évaluation des pratiques de prescription et

l'inclusion des TNM dans les remboursements de I'Assurance maladie sont des pistes a explorer
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pour surmonter ces freins. Les campagnes de sensibilisation, telles que celles menées par
I'ANSM, jouent un réle crucial dans I'éducation du public et la promotion de comportements
responsables vis-a-vis de I'utilisation des médicaments. Ces initiatives contribuent non seulement
a réduire les risques pour la santé publique mais aussi a diminuer la pollution médicamenteuse
de I'environnement. Il est impératif de développer une approche holistique et intégrée des soins,
combinant a la fois les traitements médicamenteux et non médicamenteux, pour répondre aux
défis actuels de maniére efficace et durable. La collaboration entre les différents acteurs de la
santé et une sensibilisation accrue du public sont essentielles pour atteindre cet objectif. Les
professionnels de santé, en particulier, doivent étre soutenus et formés pour jouer pleinement
leur r6le dans cette démarche, contribuant ainsi a une utilisation plus judicieuse des médicaments

et a la protection de notre environnement.

2) Aide a la prescription et réle des professionnels de santé

La logique voudrait que les prescripteurs soient informés afin de pouvoir limiter le nombre de
prescriptions ou substituer, a efficacité thérapeutique identique, un médicament par un autre,

moins problématique du point de vue sanitaire et environnemental.

Un livret avait été créé pour les prescripteurs a Stockholm en Suéde, répertoriant les principes
actifs avec leurs caractéristiques de persistance, bioaccumulation et toxicité (PBT) pour
I'environnement, accompagné d’un indice de risque global. Cet outil aidait les médecins a choisir
en tenant compte des risques environnementaux. Ce livret a été remplacé par une base de

données consultable en ligne. (284,285)

En 2015, les académies frangaises de médecine, de pharmacie et vétérinaires ont été sollicitées
par la Direction Générale de la Santé pour évaluer cette initiative. Leur expertise a conclu qu’'une
telle base de données est utile, mais doit étre validée par un comité d’experts européen
indépendant avant d’étre approuvée et diffusée. Parmi 765 principes actifs, un seul présentait un
risque élevé, huit un risque modéré, et environ 50 % n’ont pu étre classés par manque de
données. Aujourd'hui, I'indice PBT n’apparait ni sur les médicaments ni dans le Vidal, rendant
difficile pour les professionnels de santé et les consommateurs d’identifier l'impact
environnemental des médicaments sans connaissances chimiques spécifiques. Quelques
hdpitaux en France ont intégré cet indice dans un « livret thérapeutique » interne, mais cette

pratique reste limitée. La mise en ceuvre est complexe en raison des contraintes
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d’approvisionnement et de I'absence d’obligation pour les laboratoires pharmaceutiques de

fournir cet indice, méme pour ceux qui le considerent. (286,287)

L'objectif actuel est de persuader l'industrie pharmaceutique de prendre en compte les impacts
environnementaux lors du développement de nouvelles molécules et de mettre en avant l'indice
PBT sur les emballages. Pour ce faire, il est possible de capitaliser sur le marketing en
sensibilisant le public et en générant la demande.

Un autre frein soulevé est I'absence de comparaison globale entre les médicaments et la
limitation de I'indice aux seules molécules. En Suéde, 300 molécules sont disponibles sur le
marché alors qu’en France, il y en a plus de 3000. Il est dur de comparer les molécules entre
elles si elles n'ont pas d’indices. Par ailleurs, seuls les principes actifs sont évalués. Cela ne
donne pas une vision suffisamment large de la toxicité du médicament sans prendre en compte
les excipients. De plus, I'offre de médicaments est abondante alors que les connaissances des
médecins sont mal adaptées aux besoins. Il serait intéressant de mettre en place des outils
réduisant le choix possible de médicaments mis a la disposition des praticiens, pour limiter les

risques d’erreurs et la surconsommation avec une liste de référence comme en Suéde. (286,287)

En France, dans les Vosges, I'’Association pour I'optimisation de la qualité des soins a développé
un projet : Ecoprescription. Plus de 80 % des médecins généralistes, des pharmaciens et des
vétérinaires sensibilisés au probleme des résidus médicamenteux dans l'eau ont accepté
d’adhérer a ce projet visant a réduire localement la pollution par les résidus de médicaments.
Pour les pharmaciens, l'objectif est d’insister sur la filiere de tri et de récupération des
médicaments non utilisés (MNU) et de favoriser une attitude écoresponsable lors de la délivrance
des traitements. Pour les vétérinaires, il s’agit de passer d’'un traitement antiparasitaire
systématique des troupeaux de vaches a un traitement ciblant uniquement les vaches infectées,
et de promouvoir des actions préventives non médicamenteuses en parasitologie aupres des
éleveurs. Pour les médecins, les actions recommandées incluent : disposer un chevalet ECOP
sur leur bureau signalant aux patients que le praticien privilégie des médicaments qui ont un
moindre impact sur I'environnement, mettre en évidence l'affiche « stop aux médocs en stock »,
apposer le tampon « retour des MNU » sur toutes les ordonnances, et privilégier la prescription
de molécules a plus faible indice PBT, particulierement pour des médicaments comme les
antihistaminiques dont le dosage doit étre plus contrélé dans les cours d'eau. (288)
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De plus, systématiser les groupes d'échanges sur les pratiques de prescription entre
professionnels de santé en associant les pharmaciens permettrait de promouvoir un meilleur
usage des médicaments, ce qui peut contribuer a réduire la pollution médicamenteuse de l'eau.
Impliquer les pharmaciens dans ces groupes d'échanges permet de capitaliser sur leur expertise
en matiére de médicaments et de prescription, en utilisant leur connaissance approfondie des
médicaments, de leurs effets secondaires et de leurs interactions. Leur implication dans les
discussions sur les pratiques de prescription permettrait d'apporter un éclairage précieux sur les
choix de médicaments les plus appropriés pour chaque patient. En favorisant une prescription
plus avisée et personnalisée, on réduit le risque de surprescription, de sous-prescription ou de
prescription inappropriée, ce qui peut étre a l'origine de la pollution médicamenteuse de l'eau en
évitant qu’ils se retrouvent dans I'environnement aprés une utilisation inappropriée ou une
prescription excessive. En encourageant les échanges entre les professionnels de santé sur les
bonnes pratiques de prescription, l'utilisation optimale des médicaments est favorisée, ce qui
réduit la quantité de substances pharmaceutiques susceptibles de se retrouver dans I'eau et
contribue ainsi a préserver la qualité de I'eau et a réduire les risques pour I'écosystéme aquatique

et la santé publique. (289)

Le gouvernement propose de développer la mission de conseil des pharmaciens ce qui
impliquerait une évolution importante du mode de rémunération des pharmaciens. Ces
changements visent a encourager les pharmaciens a fournir davantage de conseils et moins de
médicaments, renforcant ainsi leur réle de conseiller en matiere de posologie, d'effets
secondaires et de préparation de doses individuelles. Le gouvernement souhaite également que
les nouvelles regles avec I'Assurance Maladie mettent I'accent sur la pertinence des
dispensations de médicaments et la prévention, reconnaissant ainsi le rdle crucial des
pharmaciens dans ce domaine. En outre, il est proposé de revoir le mode de rémunération des
pharmaciens pour privilégier leur réle de conseil plutdt que de se baser sur le prix des
meédicaments, tout en veillant a ne pas compromettre I'économie des officines, une préoccupation

soulignée par les syndicats alors que le nombre d'officines en métropole diminue. (290)

Plusieurs initiatives prometteuses sont en cours, telles que l'intégration de l'indice PBT dans les
outils de prescription, la sensibilisation des professionnels de santé, et la promotion d'une attitude
écoresponsable parmi les pharmaciens, les médecins et les vétérinaires. Cependant, des défis
significatifs subsistent comme la validation des bases de données par des comités d'experts
indépendants. L'exemple suédois montre qu'il est possible de fournir des informations

environnementales utiles aux prescripteurs, mais il faut adapter ces solutions aux contextes
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nationaux, comme celui de la France ou le nombre de molécules disponibles est bien plus élevé.
Le projet Ecoprescription dans les Vosges est un excellent exemple de collaboration locale entre
professionnels de santé pour réduire les résidus médicamenteux dans l'eau. Ces initiatives
doivent étre soutenues et étendues pour maximiser leur impact. Enfin, le r6le des pharmaciens
comme conseillers doit étre renforcé, notamment par une évolution de leur mode de
rémunération. En valorisant leurs compétences, une utilisation plus judicieuse des médicaments
peut étre encouragé, réduisant ainsi lI'impact environnemental. La lutte contre la pollution
médicamenteuse nécessite une approche multifacette impliquant des actions coordonnées entre
les professionnels de santé avec un engagement fort envers la sensibilisation et I'éducation pour

promouvoir des pratiques de prescription plus durables.
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) Améliorer la prise en charge des déchets pharmaceutiques

1) Le systéme de gestion des déchets médicamenteux

Le systeme de gestion des déchets liés aux médicaments est un aspect crucial de la santé
publique et de la préservation de l'environnement. Les déchets médicamenteux peuvent inclure
les médicaments non utilisés (MNU) ou périmés. Le rejet inapproprié de médicaments dans
I'environnement peut avoir des conséquences graves. Les substances pharmaceutiques peuvent
contaminer les eaux souterraines, les sols, les cours d'eau et méme I'air, affectant ainsi la faune,

la flore et potentiellement la santé humaine.

Le grand public doit étre informé sur la gestion appropriée des déchets médicamenteux pour
limiter I'impact environnemental. Actuellement, de nombreuses personnes jettent les vieux
produits pharmaceutiques dans les toilettes ou les mettent en décharge au lieu de les rapporter
dans des pharmacies pour une élimination sécurisée (5). |l est crucial de convaincre chaque
citoyen de ne pas jeter les médicaments a des endroits inappropriés. Les pharmaciens peuvent
jouer un role essentiel en rappelant a chaque patient, lors de la délivrance d’'un médicament, de
rapporter ses MNU a l'officine pour destruction contrélée. Un tampon encreur avec le message
"rapporter vos médicaments non utilisés a la pharmacie" sur les sacs, boites ou ordonnances

peut étre utilisé pour renforcer ce rappel. (137)

De plus, les déchets médicaux mal gérés peuvent propager des maladies infectieuses par le biais
des animaux ou des insectes qui y sont exposeés. Il est donc crucial de mettre en place des
systémes de gestion des déchets médicaux conformes aux normes environnementales pour
prévenir ces risques. Les déchets médicaux doivent étre placés dans des conteneurs
spécifiques, étanches, résistants aux perforations et correctement étiquetés. Les établissements
de santé doivent organiser des collectes régulieres, assurées par des professionnels formés, en
respectant les regles d’hygiéne et de sécurité. Le transport des déchets médicaux doit étre
effectué par des transporteurs agrées, avec des véhicules conformes aux réglementations, pour

garantir la sécurité du personnel et du public. (291)

La France a mis en place dés 1993 un dispositif de récupération et de valorisation des déchets
de médicaments ménagers pour répondre aux enjeux sanitaires et environnementaux, grace a
I'association Cyclamed, organisme agréé par les pouvoirs publics qui dirige le programme
national de tri. En 2009, ce dispositif a été renforcé par une réglementation qui établit une filiére
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a responsabilité élargie des producteurs (REP) pour la gestion des médicaments non utilisés
(MNU). Cyclamed, en partenariat avec I'éco-organisme national DASRI, agréé par I'Etat et
financeé par les industries de santé, collecte et incinére les dispositifs pouvant contenir des résidus
de médicaments. Le dispositif DASRI s’occupe des déchets infectieux, coupants ou des produits
sanguins non utilisés nécessitant une gestion spécifique pour éviter les risques pour le personnel
et I'environnement puis les rejets dans les ordures ménagéres. En effet ces déchets sont
susceptibles alors d’exposer les personnels du ramassage ou des centres de tri a des risques
d’accident, notamment des accidents d’exposition au sang. Une filiére de collecte et de traitement
est mise en place, financée par les fabricants de produits médicaux, pour prévenir les risques
liés a leur manipulation. Depuis novembre 2011, les patients en auto-traitement peuvent obtenir
gratuitement en pharmacie d’officine et dans les hépitaux des boites spéciales pour ces déchets.
La distribution de ces boites est rendue obligatoire par la loi (décret du 22 octobre 2010, art. R
1335-8-2 ; R1335-8-3 du Code de la Santé publique) pour garantir la sécurité de tous les acteurs
impliqués dans la gestion des DASRI. Cependant, une filiére similaire de gestion des déchets
médicaux comme Cyclamed et DASRI pour les produits vétérinaires reste a développer au niveau
national. (292,287,293-297)

Actuellement, environ 190 laboratoires pharmaceutiques participent a ce dispositif de collecte
des déchets. lls ont choisi une organisation collective pour assumer leur responsabilité de
prévention et de gestion des MNU (Médicaments Non Utilisés) détenus par les ménages et issus
des médicaments qu'’ils commercialisent sur le territoire. Chaque année, plus de 14 000 tonnes
de MNU collectés dans 22 500 officines sont valorisées énergétiquement par incinération. Bien
que la majorité des Francgais pratiquent le tri a la source des MNU, des efforts restent nécessaires
pour améliorer la qualité de ce tri. Méme si la collecte des MNU augmente chaque année, les
acteurs s'engagent a réduire la quantité de MNU dans les foyers. (292,298)

Selon I'étude BVA 2023, le geste de rapporter les médicaments non utilisés en pharmacie est
bien ancré chez les Frangais : 81 % d'entre eux déclarent le faire au moins une fois par an. La
principale motivation est la protection de I'environnement, citée par 80 % des répondants, suivie
par des préoccupations de sécurité sanitaire, mentionnées par 68 % d’entre eux. Pour la
troisieme année consécutive, les pharmaciens sont la source d'information la plus courante sur
ce dispositif, grace a leurs échanges avec les patients (40 %), devancgant la télévision (33 %).
(299)
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Cyclamed a également lancé une campagne publicitaire en 2021, "Cyclamed, c'est tri simple",
qui encourage le réflexe de tri, incitant les citoyens a rapporter leurs Médicaments Non Utilisés
(MNU) en pharmacie, dans le but de favoriser un tri responsable et de protéger I'environnement.
La campagne adoptait un ton humoristique et pédagogique, avec deux animations courtes
diffusées dans plus de 3 000 salles d'attente de médecins et 35 000 chambres d'hdpitaux a
travers le pays. Les films visaient un public large de 7 a 77 ans, expliquant comment trier en toute
simplicité ses médicaments et soulignant les avantages du retour des MNU en pharmacie,
notamment en termes de protection de I'environnement et de sécurité domestique. La diffusion
de la campagne est également assurée a travers des campagnes de sponsoring TV, radio et
digitale, avec des émissions et des médias spécialisés dans la santé et I'environnement, visant

a toucher un maximum de monde et a sensibiliser particulierement les jeunes. (300)

A I'échelle de I'Europe, I'industrie pharmaceutique européenne est préte a soutenir les activités
de communication et les campagnes de sensibilisation de 'UE et des Etats membres sur
l'utilisation, le stockage et I'élimination appropriés des médicaments. La plupart des pays
européens ont mis en place des programmes spécifiques pour I'élimination des médicaments
afin d’éviter qu’ils ne contaminent I'environnement. Pour faciliter 'accés a l'information via un «
guichet unique », plusieurs acteurs de la santé (industrie, professionnels de santé et
organisations étudiantes) ont collaboré pour lancer l'initiative #MedsDisposal. Un site web dédié
et d'autres supports numériques ont été créés pour fournir des informations sur les programmes
d'élimination actuels dans les pays européens dont des campagnes sur les réseaux sociaux pour
I'élimination des médicaments. La campagne #MedsDisposal a été reconnue comme une bonne
pratique par la Direction de 'Environnement de 'OCDE dans son rapport 2021 sur la gestion des
déchets pharmaceutiques ménagers, intitulé « Lignes directrices pour une gestion efficace des
médicaments inutilisés ou périmés ». (301,302)

Les campagnes de prévention sont essentielles pour réduire la pollution médicamenteuse et les
impacts sur I'environnement. Leur objectif est de sensibiliser la population aux enjeux
environnementaux et d'encourager des comportements écoresponsables. Les principales
actions que les citoyens peuvent adopter incluent le respect des consignes de tri des
meédicaments périmés ou non utilisés, ainsi que la réduction de la quantité de produits

consommeés.
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Des laboratoires ont mis en place des campagnes publicitaires propre a leur médicament
notamment en 2020, par exemple, avec la campagne AnTRIbiotiques réalisée par Sanofi et
Cyclamed. Elle a pour but de réduire les déchets et d’éviter la surconsommation des antibiotiques
pour éviter la pollution des nappes phréatiques entrainant de I'antibiorésistance. (303)

Il faut ajouter aux déchets générés par les particuliers, les volumes issus des établissements
sanitaires et médico-sociaux. Les établissements de santé et médico-sociaux produisent divers
types de déchets, certains liés aux soins et d'autres non. Initialement, I'accent était mis sur la
gestion des déchets solides, mais au fil des années, la prise en charge des déchets liquides est
devenue une préoccupation majeure en matiere de prévention des risques et de développement
durable. Ainsi, la nécessité d'une gestion appropriée de ces déchets liquides est incluse dans un
accord engageant les ministéres de I'Environnement et de la Santé ainsi que les fédérations
hospitalieres a intégrer les principes du développement durable dans les pratiques des
professionnels de la santé. Concernant spécifiquement les déchets provenant de médicaments,
le plan national sur les résidus de médicaments dans les eaux (2011-2015) avait pour objectif de
préserver I'environnement et les ressources en eau en réduisant les émissions de résidus de
médicaments grace a des stratégies de prévention axées sur la gestion des déchets contaminés
et des médicaments non utilisés. Par ailleurs, la gestion des déchets, qu'ils soient solides ou
liquides, est intégrée dans le manuel de certification V2010 des établissements de sante, établi
par la Haute Autorité de Santé en 2014. Enfin, I'amélioration de la gestion des déchets
médicamenteux et liquides dans les établissements de santé et médico-sociaux fait partie des
mesures adoptées par le gouvernement dans sa feuille de route environnementale pour I'année
2015. Dans les établissements de soins, une politique de prévention est indispensable. Elle
repose sur la mise en ceuvre de procédures rigoureuses visant a ce que les MNU soient

correctement éliminés, sans que la qualité des soins en soit affectée. (304—306)

En 2023, malgré les efforts déployés par les particuliers et les professionnels de santé, et bien
qu’il y ait des améliorations au fil du temps, le gaspillage de produits pharmaceutiques reste une
problématique centrale au sein du systeme de santé frangais. Un travail collaboratif entre
particuliers et professionnels de santé est indispensable pour réduire ce gaspillage, en
maintenant les efforts individuels au sein des foyers avec de bonnes pratiques, et en continuant
a éduquer et a sensibiliser les patients aux différentes possibilités qui s’offrent a eux. Les raisons
du gaspillage de ressources sanitaires, telles que les médicaments, peuvent étre diverses et
variées. Parmi les plus fréquentes, on compte le non-respect des dates de péremption et la

prescription excessive de médicaments par rapport aux besoins réels du patient. Cependant, les
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pertes de produits de santé peuvent également étre attribuées a d'autres facteurs tels que un
stockage inadéquat des médicaments, entrainant une altération de leur qualité, I'arrét prématuré
des traitements, une surconsommation de médicaments en vente libre, conduisant a leur
accumulation dans les foyers et finalement a leur élimination ou un manque d'information et de
communication entre les professionnels de la santé et les patients, notamment en ce qui
concerne le retour des médicaments non utilisés en pharmacie. Il est évident que le gaspillage
de médicaments résulte de plusieurs facteurs interconnectés. Les patients doivent adopter de
bonnes pratiques au quotidien telles qu’acheter en cas de besoin pour ne pas stocker des
meédicaments de maniére excessive, vérifier les dates de péremption, ramener les médicaments
non utilisés auprés de son pharmacien, ne pas jeter les médicaments dans des endroits
inappropriés, accepter de recevoir une quantité dispensée correspondant au besoin réel en
utilisant des conditionnements adaptés, éviter de couper un traitement prématurément (sauf si

indications du médecin) et suivre les prescriptions médicales. (292)

Les professionnels de santé ont un réle crucial a jouer pour atténuer ce phénoméne. Tout
d'abord, leur mission éducative consiste a sensibiliser les patients a la préservation des
ressources médicales et a leur fournir des informations sur les déchets liés aux MNU. De plus,
étant donné que le gaspillage de médicaments peut résulter d'une rupture de la chaine du froid,
il est essentiel que les professionnels aient accés a un systéme de suivi de température fiable.
En adoptant I'Internet des objets (IoT), la réception de données en temps réel avec des alertes
en cas de dépassement de température peut contribuer a deux objectifs majeurs : garantir la
fiabilité de la chaine du froid des produits de santé et réduire les pertes. Ce systéme permet
d’automatiser la tracabilité pharmaceutique des médicaments. Des mesures préventives et
pratiques responsables peuvent étre mises en avant pour limiter les pertes et le gaspillage
comme prescrire uniqguement les médicaments nécessaires aux besoins réels en évitant
la prescription excessive, passer en revue régulierement les médicaments prescrits pour
s’assurer qu’ils sont toujours nécessaires au patient, optimiser la gestion des médicaments et
des fournitures médicales, favoriser le recyclage des matériaux et I'utilisation de produits
durables. La sensibilisation et la formation du personnel de santé sont également cruciales. En
adoptant ces mesures, il est possible de diminuer la quantité de déchets et favoriser la durabilité

des systemes de santé. (292,307)

La pandémie de COVID-19 a soulevé le probléme de la gestion des déchets médicaux en
entrainant une quantité massive de déchets dont 731 000 litres de déchets chimiques (équivalent

a un tiers du volume d’une piscine olympique) générés, tandis que plus de huit milliards de doses
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de vaccin ont été administrées dans le monde, produisant 144 000 tonnes de déchets
supplémentaires (seringues, aiguilles et de boites de sécurité). Ces déchets représentent un
sérieux deéfi pour les établissements de santé, en particulier dans les pays les moins avancés, ou
jusqu'a 60 % des installations ne sont pas équipées pour les gérer correctement. Outre les
risques pour la santé des travailleurs de la santé dus a une mauvaise gestion des déchets, cela
a également des répercussions sur l'environnement et les communautés environnantes. Des
recommandations sont proposées pour intégrer de meilleures pratiques de gestion des déchets
dans la préparation future aux pandémies. L’adoption de politiques rigoureuses, la surveillance
réguliére, l'augmentation des budgets, le soutien a la sensibilisation et a la formation du
personnel sont les principales mesures. |l est également souligné que des changements
systémiques sont nécessaires dans la fagon dont les déchets médicaux sont gérés, en tenant
compte des conséquences environnementales et climatiques. Par ailleurs, en France, la
Fédération nationale des activités de la dépollution et de I'environnement (Fnade) indique une
augmentation significative des déchets médicaux pendant la période de confinement liée a la
pandémie, soulignant ainsi I'urgence de développer des systémes de gestion des déchets plus
durables et efficaces. (308,309)

La réglementation de la collecte des déchets médicaux vise a assurer leur gestion sécurisée.
Bien que variant par pays, des directives communes existent pour I'emballage, le transport et
I'élimination des déchets, visant @ minimiser les risques pour la santé publique et I'environnement.
Les établissements de santé doivent se conformer a ces regles, incluant la classification des
déchets par dangerosité et la tenue de registres précis pour leur suivi.

Les alternatives durables et les initiatives visant a promouvoir I'utilisation responsable des
médicaments jouent un rdle crucial dans la gestion des déchets médicamenteux. Des
programmes de recyclage des emballages et des incitations a prescrire des quantités
appropriées de médicaments sont des exemples concrets de ces efforts. La gestion appropriée
des déchets médicamenteux repose sur une collaboration entre les individus, les professionnels
de la santé, les organismes de réglementation et les fabricants. En unissant nos efforts, nous
pouvons réduire l'impact environnemental des médicaments tout en garantissant la sécurité et la
santé publique. L’élimination des médicaments ne passent pas uniquement par la gestion du

réseau de déchet mais également par la gestion des eaux usées.
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2) La gestion des eaux usées

Les résidus pharmaceutiques peuvent rejoindre les eaux par leur introduction dans les eaux
souterraines par la filtration des eaux de surface, les fuites et la recharge des eaux souterraines.
Si les résidus pharmaceutiques ne sont pas efficacement éliminés de 'eau par les installations
de traitement de I'eau potable, les produits pharmaceutiques sont involontairement consommés
par les humains. Les stations d'épuration ne parviennent pas a éliminer tous les médicaments
qu'elles doivent traiter. Certaines de ces molécules actives repartent dans le circuit et arrivent
jusqu’au habitation d’autant plus que l'usage des dispositifs de traitement a domicile n’ont pas
une efficacité garantie. (2,137)

Il existe deux principales méthodes d'assainissement de l'eau : I'assainissement collectif, géré
par les autorités locales a travers un réseau public, qui implique la collecte des eaux usées par
le biais du réseau d'égouts, leur transport vers une station d'épuration pour traitement, puis leur
rejet dans I'environnement naturel et I'assainissement non collectif, qui reléve de la responsabilité
des propriétaires individuels. Ce dernier systeme fait appel a des dispositifs tels que les micro-
stations ou les fosses septiques. Il est crucial d'entretenir régulierement ces dispositifs pour
prévenir toute infiltration des eaux usées dans le sol.

Pour obtenir une qualité de I'eau équitable dans le monde, il faut investir dans les infrastructures
de traitement des eaux dans les pays les moins développés. Les gouvernements et les ONG
doivent comprendre limportance de cet investissement et encourager le développement
d’infrastructures dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Dans les pays les plus
développés, il faut installer des infrastructures de traitement plus efficace. (310)

Le traitement des eaux usées, bien qu'efficace, impose un co(t important aux contribuables,
nécessitant une optimisation continue. Dans les pays développés, les eaux d'évacuation
domestiques, industrielles et hospitalieres sont traitées par des stations d'épuration,
principalement congues pour éliminer les polluants azotés, carbonés et phosphorés. Toutefois,
ces installations ne sont pas obligées de traiter spécifiquement les résidus médicamenteux, qui
sont seulement partiellement éliminés. L'efficacité du traitement des eaux usées varie
considérablement selon les molécules, certaines étant éliminées presque totalement, tandis que
d’autres, comme les produits de contraste iodés, ne le sont pratiquement pas. Les installations
de production d’eau potable combinent souvent les procédés d’adsorption, de biodégradation,
d’oxydation et de rétention pour obtenir les meilleurs résultats. Pour éliminer les traces de
micropolluants, des technologies innovantes sont nécessaires. Le charbon actif adsorbe les
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molécules apolaires, 'ozone oxyde et décompose les molécules organiques, et les membranes
de nanofiltration et d’osmose inverse retiennent les petites molécules. Les systémes de
traitement oxydants utilisant I'ozone limitent leur adoption pour des contraintes économiques,
surtout dans les petites communes. La protection des ressources en amont doit étre prioritaire,
avec les traitements appliqués en dernier recours pour rendre l'eau potable. En fin de compte,
les stations d'épuration ne détruisent pas complétement les résidus médicamenteux, ce qui
contribue a la pollution de I'eau potable et a I'effet "cocktail". Pour gérer efficacement cette
problématique, il est crucial de combiner les technologies de traitement avancées avec des
politiques de prévention en amont. A ce jour, seule la Suisse a mis en ceuvre une politique
nationale d’implantation de ces traitements dans une centaine de stations d'épuration, tandis
qu'en France, seuls certains établissements locaux ont investi dans ces technologies.
(137,311,312)

Lorsque I'éliminateur n’a pas les moyens techniques de se débarrasser des déchets, la question
des responsabilités se pose concernant les molécules qui se dispersent dans I'environnement.
Le régime de la « responsabilité élargie des producteurs » aux laboratoires pharmaceutiques,
issu de la Directive de 2008 relative aux déchets, impose au fabricant du produit de prendre en
charge la prévention des déchets. L'objectif est notamment d’encourager la conception de
produits de maniére a réduire la production de déchets et leurs impacts sur I'environnement et la
santé humaine. Ainsi, il incomberait aux laboratoires pharmaceutiques de tenir compte du devenir
des résidus médicamenteux lors de la mise sur le marché de leurs produits. Les interrogations
autour des résidus médicamenteux ouvrent de nouvelles perspectives, parmi lesquelles se pose
la question cruciale de savoir qui est responsable des molécules. En Europe, l'industrie
pharmaceutique reconnait désormais l'importance du traitement des eaux usées pour protéger
les ressources en eau, surtout dans les grandes zones urbaines. Elle considére cela crucial pour
répondre aux normes environnementales de ['Union Européenne. L'idée d'appliquer la
responsabilité élargie des producteurs (REP) aux médicaments a usage humain pour financer
les améliorations des stations d'épuration des eaux usées urbaines est envisagée. Cependant,
cela pose des défis, comme le manque de données sur les risques des médicaments dans
I'environnement et I'ambiguité des responsabilités liées a leur utilisation. Un livre blanc évalue
les options politiques pour gérer les médicaments dans I'environnement, y compris la REP.
Malgré les complexités, l'industrie pharmaceutique est préte a contribuer au financement, mais
elle demande une répartition juste et équitable des codts entre tous les acteurs bénéficiant des
améliorations du traitement des eaux usées. (87,301)
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L’idée de traiter spécifiquement les rejets des établissements de soins en installant une STEU
(stations d’épuration des eaux usées) sur site avait été avancée. Un défaut d’actualisation d’'une
ancienne réglementation sur I'évacuation des eaux usées des établissements de soins, la
circulaire du ministére de la santé n°429 du 8 avril 1975, relative aux problémes d’hygiéne dans
les établissements de soins, prévoit uniquement la mise en place d’un simple dégrillage a la sortie
du réseau et une désinfection poussée dans les services des contagieux. Cette mesure s’avére
insuffisante (313). Cependant, différentes études ont conclu qu’il est préférable de les évacuer
au plus vite dans le réseau municipal et de disposer d'une STEU moderne et bien gérée qui agira
au niveau collectif car les rejets hospitaliers ne concourent qu’en faible proportion a la présence
de résidus médicamenteux dans les eaux usées d’une collectivité. Une étude réalisée en Haute-
Savoie sur le site Sipibel a ainsi permis de mesurer, de modéliser et d’analyser les rejets
domestiques et ceux provenant d’'un hépital pour en retirer les conclusions permettant d’optimiser
leur gestion de maniére ciblée (314). Des conclusions similaires ont été obtenues au niveau du
centre hospitalier universitaire de Lausanne, en Suisse, ou a la suite des travaux de recherche
européens Pills et No-Pills. (315). Les projets "Pills in Water" et "No Pills in Water" traitent des
impacts environnementaux et sanitaires des résidus pharmaceutiques présents dans les
systémes aquatiques. Le projet "Pills in Water" se concentre sur la détection et I'analyse des
résidus de médicaments dans les eaux, évaluant leurs effets sur la faune aquatique et la santé
humaine, tout en développant des technologies de traitement des eaux pour réduire cette
contamination. En revanche, le projet "No Pills in Water" vise a prévenir la contamination a la
source en promouvant une utilisation responsable des médicaments, en mettant en place des
systémes efficaces de gestion des déchets pharmaceutiques, et en sensibilisant le public et les
professionnels de santé sur les pratiques respectueuses de I'environnement. Ensemble, ces
initiatives cherchent a atténuer les effets néfastes des résidus pharmaceutiques sur

I'environnement et la santé publique au niveau européen. (137)

Les normes de qualité des eaux potables en Europe n'integrent pas actuellement les résidus de
médicaments, une lacune également présente dans les réglementations des stations de
traitement des eaux usées (STEU). Pour pallier ce manquement, I'Union Européenne a mis en
place une liste de substances a surveiller, comprenant plusieurs principes actifs pharmaceutiques
tels que I'amoxicilline, le 17-béta-estradiol, I'éthinylestradiol et la ciprofloxacine (92,316). En mars
2019, I'UE a annoncé une stratégie visant a gérer la présence de produits pharmaceutiques dans
I'environnement, recommandant une extension des programmes de surveillance et
d’amélioration des connaissances actuelles notamment sur les effets cocktails potentiels

résultant de la combinaison de ces molécules (317). Parallélement, I'Organisation de coopération
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et de développement économiques (OCDE) a publié un rapport synthétisant les risques liés aux
résidus de médicaments dans l'environnement, ainsi que les défis et les objectifs a atteindre

(318). La prise de conscience progresse et la science continue d'avancer. (137)

Il est également essentiel de coopérer entre pays pour maintenir une bonne qualité de I'eau,
surtout dans le cas de fleuves transfrontaliers. Les grands axes fluviaux, tels que la Meuse,
possédent une continuité hydrologique et écologique qui dépasse les frontiéres nationales. Bien
que la surveillance de ces milieux soit réalisée dans un cadre européen, de nombreuses
initiatives pour développer de nouveaux outils ou approches se font au niveau national, voire
régional. Pour promouvoir une continuité transfrontaliere, le projet DIADeM propose de
mutualiser les connaissances et les savoir-faire afin de déployer des solutions applicables en
synergie a l'inter-régional. Ce projet permettra de générer des connaissances nouvelles et
originales ainsi que des méthodes d'évaluation de la qualité des masses d'eau, impossibles a
réaliser par une seule région. L'objectif est de rapprocher les différents acteurs transfrontaliers
concernés par la protection des milieux aquatiques (académiques, gestionnaires, utilisateurs)
tout en informant les citoyens des risques liés a la dégradation des masses d'eau. Par exemple,
le projet DIADeM assurera une meilleure sensibilisation de la population transfrontaliére aux
conséquences potentielles des rejets sur les milieux naturels, rappelant ainsi que chacun peut

jouer un role dans le maintien de la qualité de nos ressources. (319)

En France, les entreprises qui déversent leurs eaux usées directement dans les riviéres ou les
lacs sont passibles d'amendes. Des inspections locales peuvent étre menées pour déterminer si
ces entreprises doivent installer une station d'épuration sur leur site. De plus, ces installations
doivent respecter des normes de prétraitement établies par la réglementation des installations
classées pour la protection de I'environnement (ICPE). Cette réglementation fixe également les
quantités maximales autorisées de certaines substances sur un site et lors des transports, dans

le but de prévenir les accidents industriels. (320)

Selon la loi du 1er aolt 2008 sur la responsabilité environnementale, une entreprise contribuant
a la pollution de l'eau peut étre tenue responsable de la perturbation de I'état écologique,
chimique et/ou quantitatif des eaux. Pour éviter que les résidus d’eaux usées ne finissent dans
les cours d’eau, les installations (notamment les stations d’épuration) doivent étre remises en
conformité ou construites dans les normes. En l'état, le rejet direct d’eaux usées dans
'environnement naturel est interdit. L'entreprise doit traiter ses eaux usées dans une station

d’épuration pour éliminer les polluants. (321)

107



Malgreé les avanceées dans le traitement des eaux usées, les technologies actuelles sont souvent
insuffisantes pour éliminer ces polluants. L'évolution des technologies offre des opportunités
prometteuses dans la gestion des résidus pharmaceutiques dans l'eau. Le développement
continu de nouvelles technologies de traitement plus efficaces et durables, ainsi que
I'amélioration des systémes de détection et de surveillance des résidus de médicaments, ouvrent
la voie a des solutions plus efficaces et adaptées. La réglementation joue un réle crucial dans la
limitation des rejets de substances pharmaceutiques dans I'environnement. Le renforcement des
réglementations et la mise en place de directives spécifiques pour les industries
pharmaceutiques et les établissements de santé sont nécessaires pour garantir une gestion
responsable des résidus pharmaceutiques. La recherche et l'innovation sont également des
piliers essentiels pour relever ce défii En relevant ces défis avec une approche
multidimensionnelle combinant des investissements dans des infrastructures de traitement
avanceées, des réglementations plus strictes pour responsabiliser les producteurs de
médicaments, une coopération internationale, des avancées technologiques, et une recherche
innovante, la gestion des résidus pharmaceutiques dans l'eau et la qualité de I'eau potable

devraient s’améliorer dans les années a venir.
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lll) La place de l'industrie pharmaceutique dans la pollution
médicamenteuse de |’eau

1) Perspectives actuelles de I'industrie pharmaceutique dans
le développement durable

Dans le débat sur la responsabilité environnementale des sociétés pharmaceutiques, une tension
entre les déclarations d'engagement en faveur de pratiques durables et la réalité de la pollution
pharmaceutique émerge. Alors que les entreprises insistent sur leur engagement envers la
protection de I'environnement, des études révelent une tout autre réalité, mettant en lumiére
I'ampleur de la pollution causée par la fabrication de médicaments. Des données récemment
divulguées par I'US Geological Survey ont souligné I'impact significatif de leurs activités sur les
eaux usées, avec des concentrations de certains médicaments jusqu'a cinqg fois plus élevées
dans les effluents des usines de traitement desservant les installations pharmaceutiques. Malgré
ces preuves alarmantes, les efforts visant a réglementer cette pollution se heurtent a une
résistance de la part des puissantes industries pharmaceutiques et de I'eau. Le lobbying agressif
de ces acteurs économiques a déja entravé les tentatives européennes visant a imposer des
limites environnementales contraignantes pour le 17-béta-estradiol, I'éthynylestradiol et le
diclofénac en 2012. Cependant, un nouvel espoir émerge avec l'intervention de I''CCM. Cette
organisation, en mettant en lumiére les enjeux de la pollution pharmaceutique a I'échelle
mondiale, contribue a équilibrer la balance du pouvoir et a sensibiliser davantage a cette
problématique. Face a cette situation, il est clair que la responsabilisation des sociétés
pharmaceutiques en matiére environnementale ne sera pas facile. Les intéréts financiers en jeu
font de la prévention de la pollution pharmaceutique un défi complexe. Toutefois, I'implication de
I'Etat et 'appui des mouvements sociaux et des médias sont des leviers essentiels pour exercer
une pression efficace sur ces entreprises et les inciter a adopter des pratiques plus durables.
(310,322)

La lutte contre la pollution, d'aprés les Nations Unies, repose sur trois piliers : informer sur les
problématiques environnementales, éduquer sur les solutions existantes et mobiliser les acteurs
influents. Dans un contexte ou les préoccupations environnementales sont croissantes, les
entreprises doivent réévaluer leur stratégie et adopter un modele économique respectueux de
I'environnement. Ce n'est pas seulement une question d'éthique ou de responsabilité sociale,
mais également un levier de croissance économique, car une entreprise engagée en faveur de

I'environnement peut accroitre son attractivité et sa compétitivite.
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La transparence concernant l'impact environnemental des entreprises a travers les rapports RSE
(Responsabilité Sociétale des Entreprises) fiables et comparables rassure les investisseurs
souhaitant financer des projets respectueux de I'environnement. Cette transparence joue un role
crucial également auprés des consommateurs qui attendent des entreprises qu'elles
s'investissent dans la cause environnementale notamment en travaillant avec des acteurs
respectueux de I'environnement. Une communication transparente est donc nécessaire pour
répondre aux attentes des parties prenantes et bénéficier d'une visibilité compléte de leur activité.
Les patients recherchent des produits respectueux de Il'environnement. Ainsi, I'engagement
ecologique d'une entreprise devient un critére déterminant pour sa prospérité. Cette transparence

permet indirectement d'améliorer les performances.

De plus, la transparence passe également par I'information donnée aux collaborateurs et elle est
un puissant moteur d'engagement. En démontrant qu'il est possible de combiner succés
economique et respect de I'environnement, une entreprise peut encourager ses employés a
adopter des comportements plus écologiques. Le soutien et la reconnaissance des efforts des
employés pour réduire leur empreinte carbone professionnelle, par exemple, est une méthode
efficace pour les sensibiliser aux enjeux environnementaux. La communication transparente sur
les engagements et actions écologiques internes est essentielle pour sensibiliser les parties
prenantes a ces questions. L'entreprise peut mettre en place une newsletter interne présentant
ses engagements écologiques, offrant des conseils pour adopter des pratiques respectueuses
de l'environnement au travail, ainsi que des témoignages de collaborateurs impliqués dans des

projets écologiques.

L'amélioration de la performance globale des entreprises est, de plus, mise en avant en prétant
attention a leur empreinte environnementale, notamment au sein de leur chaine
d'approvisionnement et de production, les entreprises peuvent améliorer leurs performances
économiques, environnementales et sociales. Elles deviennent plus compétitives, elles anticipent

les risques et répondent aux attentes des parties prenantes. (323-328)

De plus en plus d’entreprises prennent leurs responsabilités environnementales a cceur et
rendent leur mode de production plus respectueux de I'environnement. La sélection de matiéres
premiéres a faible impact environnemental dés le début de la production est une démarche
essentielle pour promouvoir la durabilité dans les industries chimiques et pharmaceutiques. En

adoptant une approche de chimie verte, les entreprises s'engagent a réduire leur empreinte
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écologique en minimisant ['utilisation de substances dangereuses et en intégrant des

considérations environnementales a toutes les étapes du cycle de vie des produits.

La chimie verte repose sur douze principes directeurs qui guident la conception de produits et de
procédés chimiques plus respectueux de I'environnement. Ces principes incluent la prévention
des déchets, l'utilisation de catalyseurs, la conception pour la dégradation, et bien d'autres
encore. En adoptant ces principes, les entreprises peuvent réduire la quantité de déchets

geneéreés et minimiser les risques pour la santé humaine et I'environnement.

Un exemple concret de l'application de la chimie verte est la synthése de l'ibuproféne, anti-
inflammatoire non stéroidien. En utilisant des procédés catalytiques en trois étapes, les
chercheurs ont réussi a réduire considérablement la production de déchets associée a la
fabrication de ce médicament. Cette approche démontre les avantages économiques et

environnementaux de la chimie verte dans l'industrie pharmaceutique.

En fin de compte, la chimie verte représente une rupture avec les pratiques du passé en faveur
d'une approche plus durable de la conception des produits chimiques. En intégrant des
considérations de sécurité et d'environnement dés la conception, les entreprises peuvent
contribuer a une chimie plus respectueuse de l'environnement et de la société, tout en restant

compétitives sur le marché mondial. (137,329,330)

Enfin, a I'’échelle de I'Europe, les effluents de la fabrication de médicaments ne représentent que
2 % des produits pharmaceutiques présents dans I'environnement en Europe car ils sont gérés
efficacement. Cependant, plusieurs initiatives ont été prises pour assurer des médicaments
geénériques et biosimilaires surs et efficaces et des médicaments de haute qualité sans rejeter de
composants nocifs dans I'environnement par les directeurs de I'Association de l'industrie
européenne de l'automédication (AESGP), de la Fédération européenne des industries et
associations pharmaceutiques (EFPIA) et de I'Association européenne des meédicaments
génériques et des biosimilaires (EGA), tel que le cadre Eco-Pharmaco-Stewardship (un
programme de gestion des risques environnementaux) avec le projet iPIE de I'Innovative
Medicines Initiative (310) et le projet PREMIER — Prioritisation and Risk Evaluation of Medicines
In the Environment (lancé en 2020). Ces deux projets ont été lancés pour identifier les ingrédients
pharmaceutiques actifs les plus susceptibles de présenter un risque pour I'environnement. (331)
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Le projet iPiE (Intelligent Pharmaceutical Ingredients Extraction), développé par I'IMI (Innovative
Medicines Initiative) de I'Union Européenne et de l'industrie pharmaceutique, vise a combler cette
lacune. iPiE a créé une suite de données, d'outils et de modeles pour aider les chercheurs a
évaluer les médicaments les plus susceptibles de pénétrer dans l'environnement et ceux qui
pourraient étre nocifs pour la faune et les écosystémes. Ces informations sont essentielles pour
prioriser les médicaments nécessitant une évaluation des risques environnementaux. L'objectif
global de I'iPiE est d'améliorer la compréhension des risques environnementaux des ingrédients
pharmaceutiques actifs afin de promouvoir une utilisation plus sire et durable des médicaments.
(332)

Le projet PREMIER regroupe une association multidisciplinaire de 25 partenaires du secteur
public et privé, visant a promouvoir un avenir durable en gérant de maniére proactive l'impact
environnemental des médicaments. Il vise a créer un systéme d'information et d'évaluation pour
identifier et traiter les risques environnementaux des médicaments, notamment ceux pour
lesquels les données sont limitées. L'objectif est d'intégrer les considérations environnementales
dés les premiéres phases du développement des médicaments pour les rendre plus écologiques.
A terme, le projet ambitionne d'établir une nouvelle norme européenne pour la protection de
I'environnement et de rassurer les patients et la société sur la sécurité environnementale des
médicaments. Ce projet de I'Innovative Medicines Initiative (IMI) est une collaboration entre
l'industrie pharmaceutique, les organismes de recherche académique et les autorités
réglementaires européennes. (333)

De plus, le prochain partenariat intersectoriel d’'innovation en santé (IHI — Innovative Health
Initiative) offre également I'opportunité d’envisager de futurs projets visant a améliorer les impacts

environnementaux.

L'industrie pharmaceutique européenne ne se contente pas de lancer des projets, elle met
également en ceuvre des initiatives continues pour réduire les rejets des usines de fabrication en
partageant les meilleures pratiques. Les industries identifient les besoins d'amélioration a travers
une approche basée sur les risques et ils interviennent si nécessaire. Pour cela, une « échelle
de maturité » a été créée et le guide de gestion responsable des effluents de fabrication Inter-
Association Initiative on Pharmaceuticals in the Environment Task Force, afin d'aider les
entreprises et leurs fournisseurs a évaluer et a améliorer constamment leurs performances.
(301,332,334,335)
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L'amélioration des performances globales des entreprises passe par une attention accrue a leur
empreinte environnementale. Des initiatives comme le cadre Eco-Pharmaco-Stewardship et les
projets iPIE et PREMIER démontrent que l'industrie pharmaceutique commence a intégrer les
considérations environnementales dés les premiéres phases du développement des
médicaments. Ces projets visent a évaluer et a réduire les risques environnementaux des
ingrédients pharmaceutiques actifs, promouvant ainsi une utilisation plus slre et durable des
médicaments. La responsabilité environnementale des sociétés pharmaceutiques nécessite une
action concertée et continue. Bien que des progrés aient été réalisés, il reste encore beaucoup
a faire. La collaboration entre les gouvernements, les organisations internationales, les industries
et les consommateurs est essentielle pour garantir que les pratiques durables deviennent la
norme et non l'exception. Mais de plus en plus des entreprises s’engagent dans les projets

environnementaux comme AstraZeneca avec la gestion de 'eau.

2) Engagement d’une entreprise dans la pollution de I’eau :
exemple d’AstraZeneca

Des multinationales ont créé leurs propres mesures pour réduire leur impact environnemental.
AstraZeneca s’est engagé de longue date a gérer de maniére proactive les risques
environnementaux associés a la fabrication de médicaments et aux produits destinés aux
patients. L'entreprise respecte le Programme de Développement Durable des Nations Unies a
I'horizon 2030. En I'absence de législation pour contrbler les rejets des sites de production et la
gestion de I'eau, I'entreprise a volontairement élaboré ses propres procédures de gestion, par
exemple, des limites de concentration médicamenteuse pour assurer la sécurité des milieux

aquatiques. (322)

L'entreprise s'engage a une utilisation responsable de I'eau dans ses installations, en mettant en
ceuvre une stratégie de gestion de l'eau de 2015 a 2025. Leur objectif est de réduire la
consommation d'eau tout en soutenant la croissance de l'entreprise, en appliquant des normes
strictes pour éviter la pollution de lI'eau et en encourageant des pratiques durables dans leur
chaine d'approvisionnement. Malgré une prévision de doublement des revenus, ils visent a
maintenir leur consommation d'eau au niveau de 2015 jusqu'en 2025. Pour atteindre cet objectif,
treize de leurs sites ont déja entrepris des évaluations d'efficacité de I'eau, bénéficiant d'un fonds
de 11 millions de dollars pour des projets d'amélioration. AstraZeneca accorde la priorité aux
projets d'efficacité de I'eau dans les régions ou l'eau est rare. En 2021, leur consommation d'eau
était inférieure de 17 % a celle de 2015. lIs utilisent une méthodologie standard, en se basant sur
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l'outil de filtrage des risques du WWF, pour évaluer et gérer les risques liés a lI'eau et au
changement climatique. En partenariat avec le WWEF, ils analysent les risques liés a I'eau afin de
renforcer leur programme de gestion. A long terme, leur but est de mettre en place des objectifs
scientifiques pour une gestion durable des ressources en eau. (336,337)

Concernant I'approvisionnement, I'entreprise favorise la durabilité de ses activités en travaillant
avec des fournisseurs partageant ses valeurs. lls évaluent régulierement leurs fournisseurs pour
s'assurer qu'ils respectent des normes élevées en matiére de développement durable,
notamment en ce qui concerne la consommation d'eau. lls utilisent un guide et un cadre de
développement durable pour définir des attentes claires et encourager les bonnes pratiques chez
leurs partenaires. lls évaluent également leurs fournisseurs clés, représentant une part
importante de leurs dépenses, pour leur transparence et leurs efforts d'efficacité de I'eau, et ils
partagent les meilleures pratiques avec eux. En collaboration avec d'autres acteurs du secteur
pharmaceutique, ils renforcent la gestion de l'eau dans leur chaine d'approvisionnement et

soutiennent les fournisseurs en matiére de gestion des risques liés a I'eau. (336)

Il est également essentiel de maintenir la qualité de I'eau en minimisant les risques liés aux
produits pharmaceutiques dans I'environnement. L'entreprise utilise une méthodologie
d'évaluation des risques pour établir des concentrations de rejet sdres, surveillent et rapportent
annuellement leurs normes de rejet, et ajustent leur évaluation en fonction des nouvelles preuves
scientifiques grace a I'écopharmacovigilance. Leurs objectifs environnementaux pour 2025 sont
bien avancés, avec 100 % de conformité pour les rejets de substances pharmaceutiques actives
des sites AstraZeneca et 90 % de conformité pour les rejets des fournisseurs directs en 2021.
(336)

L'entreprise est pionniére dans la gestion des questions environnementales, publiant des
objectifs de limites de rejet pour leurs installations, ainsi que des données d'évaluation des
risques environnementaux et une approche d'écopharmacovigilance (EPV). L'EPV surveille les
données émergentes sur I'exposition et les effets des médicaments. Dans le cadre de I'EPV,
AstraZeneca effectue une recherche trimestrielle dans la littérature scientifique pour détecter les
résidus environnementaux de leurs substances pharmaceutiques actives. Le tableau de bord
EcoPharmacoVigilance présente ces données en relation avec les PNEC. lIs s'engagent a la
transparence en fournissant des résumeés des risques environnementaux liés a leurs ingrédients
pharmaceutiques actifs. Ces résumeés sont basés sur des données environnementales provenant

de demandes d'autorisation de mise sur le marché et de la littérature scientifique crédible. Le
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risque environnemental est évalué en comparant la concentration environnementale estimée
(CEE) a la concentration estimée sans effet (CESE). Ces concentrations de référence
environnementales et ces concentrations maximales tolérables sont dérivées a Il'aide
d'approches similaires aux normes de qualité environnementale élaborées dans le cadre de la
directive-cadre sur l'eau (338). Les concentrations sont établis pour 42 ingrédients
pharmaceutiques actifs de I'entreprise. La plupart du temps, les substances pharmaceutiques
active ne sont pas détectées dans I'environnement ou présentent un risque environnemental
faible ou insignifiant. Cependant, dans des régions ou le traitement des eaux usées est insuffisant
et ou les populations sont élevées, certains risques environnementaux peuvent étre présents.
L'EPV surveille les facteurs tels que I'augmentation de la population mondiale et I'évolution de

I'épidémiologie des maladies pour évaluer les risques futurs. (322,337,336,339)

La gestion efficace de la consommation d'eau et la préservation de sa qualité sont des mesures
cruciales, mais elles ne suffisent pas a elles seules pour protéger une entreprise contre les
risques liés a l'eau. Ainsi, il est crucial de rechercher des solutions pour atténuer ces risques dans
les régions ou I'entreprise est implantée, par exemple, a Chennai, ou les autorités ont annoncé
avoir atteint le "Jour Zéro" en raison de la combinaison de pénuries d'eau croissantes et
d'inondations graves. Une collaboration avec I'Environmentalist Foundation of India depuis 2019
est mise en place pour restaurer les lacs et les étangs locaux. Des projets similaires sont
également envisagés pour I'avenir. Ces initiatives témoignent de I'engagement des employés et
bénéficient a la communauté en rechargeant les nappes phréatiques et en réduisant les risques
d'inondation. Il est important de soutenir I'action collective et les innovations au niveau des
bassins versants pour atteindre les objectifs futurs en matiére de gestion de I'eau et de réduction
des risques, tant pour I'entreprise que pour les communautés locales. (336)

De plus, le développement des médicaments a un impact important sur I'utilisation de I'eau,
depuis la conception jusqu'a l'expiration des brevets. En devenant des génériques, les
médicaments continuent d'étre produits selon les processus initiaux, soulignant ainsi I'importance
d'intégrer des pratiques efficaces en matiere d'eau dés le début. Les analyses du cycle de vie
des produits révelent que, la fabrication des ingrédients pharmaceutiques actifs a un impact
significatif sur I'empreinte hydrique d'un médicament. Pour améliorer I'efficacité de I'utilisation des
ressources pendant le développement des substances pharmaceutiques actives, une mesure
appelée intensité de masse des processus est utilisée. Cette mesure, développée par I'American
Chemical Society Green Chemistry Institute et adoptée par AstraZeneca en 2010, évalue la

durabilité des produits en termes d'utilisation des ressources, notamment I'eau. Le PMI (process
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mass intensity) se calcule en kilogrammes de matiéres premiéres, y compris I'eau, nécessaires
a la production d’'un kilogramme de substances pharmaceutiques actives. Un PMI plus bas
indique une utilisation plus efficace des matieres premiéres et de I'eau. AstraZeneca vise a ce
que 90 % des nouvelles synthéses de substances pharmaceutiques actives atteignent les
objectifs d'efficacité des ressources d'ici 2025. (336)

A propos des déchets provenant de la fabrication de médicaments, ils peuvent constituer un
probléme local et intermittent, mais leur gestion est sous le contrble de I'entreprise, ce qui en fait
une priorité. Méme en 'absence ou avec peu de réglementations régionales, ils mettent en place
un programme de décharge sécurisée des substances pharmaceutiques actives pour leurs sites
de production et ceux de leurs fournisseurs. lls sont transparents quant a leur approche
méthodologique et aux objectifs de concentration de rejet fixés pour les substances
pharmaceutiques actives. En outre, ils suivent les principes du document d'orientation technique
de I'Inter Associations Initiative (IAl) sur la gestion responsable des effluents de fabrication. A
chaque substance pharmaceutique active est attribuée deux concentrations de rejet : une pour
une exposition a long terme, appelée concentration environnementale de référence, et une pour
une exposition a court terme, dénommeée concentration maximale tolérable. En cas de
dépassement de l'une de ces concentrations de référence, un site mene une enquéte
approfondie et met en ceuvre les actions correctives nécessaires. Des objectifs mesurables sont
établis concernant les rejets de substances pharmaceutiques et sont rendus compte dans leur
rapport annuel de développement durable. (339,340)

L'entreprise collabore également avec des experts universitaires pour développer de nouveaux
outils et connaissances sur les risques environnementaux des produits pharmaceutiques. lls
soutiennent également la formation des jeunes scientifiques dans ce domaine en finangant une
dizaine de doctorants en partenariat avec UK Research Innovation. Ces chercheurs travaillent
sur des questions cruciales pour la préservation de I'environnement. Le but est de faire avancer
la science de I'évaluation du potentiel d'impact environnemental (PIE) et continuer de publier des
recherches scientifiques dans ce domaine. (339)
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L'engagement progressif des entreprises dans les causes environnementales, et en particulier
dans la lutte contre la pollution de I'eau, constitue un levier essentiel pour lI'amélioration des
normes écologiques au sein de l'industrie. Cette prise de conscience collective et les actions
concretes qui en découlent permettent non seulement de réduire I'impact environnemental de
leurs activités, mais aussi de créer un effet d'entrainement bénéfique pour I'ensemble du secteur.
En adoptant des pratiques durables et en investissant dans des technologies propres, les
entreprises peuvent non seulement préserver les ressources naturelles pour les générations
futures, mais également établir de nouvelles références en matiére de responsabilité
environnementale, incitant ainsi d'autres acteurs a suivre le mouvement vers un avenir plus vert

et plus respectueux de notre planete.
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IV) Perspectives d’améliorations dans la recherche en
écotoxicologie

1) Augmentation de la diversité des substances étudiées

L'augmentation de la diversité des substances étudiées en écotoxicologie et pharmacocinétique
est essentielle pour mieux comprendre et atténuer les impacts environnementaux des
meédicaments et autres produits chimiques. Actuellement, les recherches se concentrent non
seulement sur les composés parentaux, mais aussi sur leurs métabolites et produits de
dégradation, qui peuvent présenter des niveaux de toxicité inattendus ou supérieurs a ceux des
substances d'origine (341). En outre, il est crucial de prendre en compte les mélanges complexes
de substances auxquels les organismes sont exposés, plutdt que de se limiter a I'étude de
substances isolées. Les effets des cocktails de résidus chimiques peuvent étre synergiques ou
antagonistes (342,343). Un mélange de deux substances chimiques peut avoir un effet toxique
plus élevé que la somme des effets toxiques de chaque substance prise séparément, phénomeéne
connu sous le nom de synergie ; a l'inverse, certaines substances peuvent interagir de maniére
a réduire mutuellement leur toxicité, phénoméne connu sous le nom d'antagonisme. Cette
approche est fondamentale pour évaluer correctement les risques environnementaux et pour

élaborer des stratégies de gestion plus efficaces.

2) Reproductibilité des études d’écotoxicologie

Un défi crucial réside dans la normalisation des unités lors de la déclaration des données
d'occurrence afin d'éviter les erreurs d'interprétation et de comparaison entre les études. En effet,
['utilisation incohérente des unités de mesure peut entrainer des divergences significatives dans
les résultats, rendant difficile I'évaluation précise des niveaux de contamination et des risques
associés. Par exemple, des études pourraient rapporter les concentrations de contaminants en
microgrammes par litre (ug/L) alors que d'autres utilisent des nanogrammes par litre (ng/L), ce
qui complique la comparaison directe des données sans conversion appropriée. Pour remédier
a ce probléme, il est essentiel d'adopter des normes communes et de les suivre rigoureusement

dans toutes les publications.

De plus, I'omission d'informations critiques dans les articles de recherche et les différences entre
les données de laboratoire et celles obtenues sur le terrain soulignent I'importance d'intégrer des

lignes directrices de validation des méthodes d'analyse chimique pour garantir la fiabilité des
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résultats. Souvent, les études en laboratoire sont menées dans des conditions contrdlées qui ne
refletent pas nécessairement les complexités du milieu naturel. Par conséquent, les résultats de
laboratoire peuvent ne pas étre entierement représentatifs des situations réelles sur le terrain.
L'élaboration et I'adoption de protocoles standardisés pour la validation des méthodes
analytiques permettent de s'assurer que les données obtenues sont robustes, reproductibles et

comparables entre différentes études et contextes.

Un débat persistant concerne également la reproductibilité des études écotoxicologiques sur les
produits pharmaceutiques, mettant en lumiere la nécessité d'un consensus dans la littérature
pour guider les politiques de protection de I'environnement. En outre, I'amélioration des méthodes
d'analyse, telles que la mesure des concentrations internes dans le biote et I'utilisation de
techniques avancées comme la spectrométrie de masse a haute résolution, est recommandée
pour une meilleure caractérisation des contaminants. La reproductibilité est un pilier de la
recherche scientifique, et son absence peut saper la confiance dans les conclusions tirées des
études. Les variations dans les conditions expérimentales, les protocoles utilisés et les
spécificités des especes étudiées peuvent tous contribuer a des résultats divergents. Un
consensus sur les méthodes et les criteres d'évaluation doit étre établi pour fournir des bases
solides sur lesquelles fonder les décisions politiques et réglementaires. (99)

L'adoption de normes de mesure cohérentes, la validation rigoureuse des méthodes analytiques,
I'établissement de consensus pour la reproductibilité des études et I'amélioration des techniques
d'analyse sont des étapes essentielles pour avancer dans cette voie. Une meilleure
compréhension et gestion des contaminants environnementaux peuvent mener a des politiques
de protection de I'environnement plus efficaces, assurant ainsi la préservation de la santé des

eécosystemes et des populations humaines.

3) Développement de méthodes d'analyse plus sensibles et
spécifiques

Le développement de méthodes d'analyse plus sensibles et spécifiques est crucial pour détecter

les résidus de médicaments a des niveaux extrémement bas.

La spectrométrie de masse a haute résolution offre une sensibilité et une spécificité accrues,
permettant de détecter et de quantifier des contaminants a des niveaux tres faibles et d'identifier
de nouvelles substances potentiellement dangereuses. L'amélioration des méthodes d'analyse,
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telles que la mesure des concentrations internes dans le biote et I'utilisation de la spectrométrie
de masse a haute résolution, est recommandée pour une meilleure caractérisation des
contaminants. La mesure des concentrations internes permet de mieux comprendre 'absorption,
la distribution et les effets des contaminants au sein des organismes vivants, offrant ainsi une

perspective plus détaillée et précise sur les impacts écotoxicologiques.

Parmi les techniques les plus avancées, la chromatographie liquide a haute performance couplée
a la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS) se distingue par sa capacité a séparer
et identifier précisément les composants d'échantillons complexes, offrant une sensibilité et une
spécificité remarquables ce qui la rend particulierement utile pour la surveillance des résidus de
médicaments dans les matrices environnementales telles que I'eau, le sol et les sédiments. En
séparant les différents composants d'un échantillon avant de les analyser par spectrométrie de
masse, la HPLC-MS/MS permet de détecter des substances a des concentrations extrémement
faibles avec une grande précision.

Parallelement, le développement de biomarqueurs spécifiques permet une détection précoce de
I'exposition aux résidus de médicaments. En utilisant des approches avancées telles que la
protéomique, la métabolomique et la transcriptomique, les scientifiques peuvent identifier des
indicateurs biologiques précis qui signalent la présence de ces résidus avant méme |'apparition
de tout effet toxique visible. Ces biomarqueurs peuvent inclure des protéines spécifiques, des
meétabolites ou des changements dans I'expression des génes qui sont directement liés a

I'exposition aux contaminants.

Ces avancées technologiques et méthodologiques sont essentielles pour la sécurité
environnementale, mais aussi pour la protection de la santé publique. En permettant une
détection plus précoce et plus précise des résidus de médicaments et autres contaminants, elles
offrent des outils puissants pour surveiller et minimiser les risques associés a ces substances.
En fin de compte, ces développements contribuent a la création de politiques et de
réglementations plus informées et efficaces pour protéger I'environnement et la santé humaine.
(344-346)
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4) Etudes a long terme et a grande échelle

Les études a long terme et a grande échelle jouent un réle crucial dans la compréhension des
interactions complexes entre les activités humaines et les écosystémes naturels. En suivant les
populations et les communautés écologiques sur des peériodes prolongées, ces recherches
permettent de détecter des tendances subtiles et des changements évolutifs qui ne sont pas
toujours visibles a court terme. Elles révélent également des effets sublétaux, tels que des
altérations comportementales, reproductives et physiologiques, ainsi que des altérations
geéneétiques sur plusieurs générations, offrant ainsi une perspective a long terme sur les impacts

environnementaux.

Les études de terrain a grande échelle complétent les données expérimentales en laboratoire en
permettant d'évaluer les effets des perturbations dans des conditions environnementales réelles.
Cela inclut la prise en compte des interactions complexes entre les différentes espéces, les
variations climatiques et les pressions anthropiques. En intégrant ces observations sur le terrain
avec les résultats des études a long terme, les chercheurs peuvent obtenir une vision plus
compléte des impacts environnementaux, ce qui est essentiel pour élaborer des stratégies de

gestion et de conservation efficaces.

Cette approche intégrée fournit une base solide pour formuler des recommandations pratiques
en matiere de gestion des écosystémes, notamment en ce qui concerne la protection des
habitats, la restauration des écosystémes dégradés et la régulation des activités humaines. En
outre, elle contribue a garantir la durabilité des services écosystémiques dont dépendent les
sociétés humaines, tels que la purification de I'eau, la pollinisation des cultures et la régulation
du climat. Ainsi, les études a long terme et a grande échelle sont essentielles pour assurer la
santé et la résilience des écosystemes dans un monde en constante évolution. (347-351)

5) Intégration de nouveaux modeéles biologiques et
écologiques

L'intégration de nouveaux modéles biologiques et écologiques dans la recherche scientifique est
essentielle pour mieux comprendre les écosystémes. En utilisant une variété d'espéces modéles,
notamment celles représentatives des écosystemes locaux, les scientifiques obtiennent des
informations plus précises sur les processus écologiques. Par exemple, étudier des plantes ou

des animaux courants dans un écosystéme spécifique permet de mieux comprendre leur
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comportement, leur physiologie et leurs interdépendances. Cette approche nécessite de prendre
en compte les interactions trophiques et les effets indirects sur les réseaux alimentaires. Ces
interactions, comme la prédation et la compétition pour les ressources, sont cruciales pour la
structure et la stabilité des écosystemes. En les étudiant, les chercheurs peuvent mieux prévoir
les réactions des populations aux changements environnementaux, tels que le changement

climatique ou la perte d'habitat.

Des études récentes ont souligné limportance de comprendre les effets indirects des
perturbations sur les réseaux alimentaires, souvent négligés mais significatifs pour la dynamique
des populations et la structure de I'écosystéme. De plus, des recherches sur les interactions
prédateur-proie dans les écosystémes coétiers montrent que les changements dans les
populations d'especes clés peuvent avoir des répercussions en cascade sur l'ensemble de
I'écosystéme. En intégrant ces découvertes dans les modéles écologiques, les scientifiques
peuvent mieux prédire les effets des perturbations environnementales et élaborer des stratégies

de conservation plus efficaces.

En résumé, l'intégration de nouveaux modéles biologiques et écologiques, tout en tenant compte
des interactions trophiques et des effets indirects, est cruciale pour une compréhension
approfondie des écosystémes. En combinant des approches expérimentales et de modélisation,
les chercheurs peuvent grandement contribuer a la préservation et a la gestion durable de la
biodiversité mondiale. (352,353)

6) Approches multi-échelles

L'approche multi-échelles en écologie est une méthode fondamentale pour comprendre les
interactions complexes entre les organismes et leur environnement. Cette approche implique
d'examiner les effets des phénomeénes a différentes échelles, allant de la molécule individuelle
jusqu'aux écosystémes entiers (354,349). En ce qui concerne les résidus de médicaments, cette
approche permet de comprendre comment ces substances peuvent influencer les organismes a

différents niveaux d'organisation biologique.

Au niveau moléculaire, des études peuvent étre menées pour comprendre les mécanismes
d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion des résidus de médicaments dans
les organismes. Des techniques telles que la spectroscopie de masse et la modélisation
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moléculaire peuvent étre utilisées pour étudier les interactions entre les médicaments et les

protéines, les lipides et les acides nucléiques au niveau cellulaire (355).

A une échelle plus élevée, les effets des résidus de médicaments sur les populations peuvent
étre évalués. Cela peut inclure des études sur la dynamique des populations, la génétique des
populations et les effets sur la diversité génétique (356). Les modéles mathématiques de
dynamique des populations peuvent étre utilisés pour prédire comment les variations dans
I'exposition aux résidus de médicaments peuvent affecter la taille et la structure des populations
au fil du temps (357).

A une échelle encore plus large, les effets des résidus de médicaments sur les communautés et
les écosystéemes entiers peuvent étre étudiés. Cela pourrait impliquer des évaluations des
interactions trophiques, des flux d'énergie et de matiére, ainsi que des changements dans la
structure et la fonction des écosystemes (358). Des outils tels que les modéles de réseaux
trophiques et les modéles de flux d'énergie peuvent étre utilisés pour prédire comment les résidus
de médicaments peuvent perturber les écosystemes et altérer leur fonctionnement.

En résumé, I'approche multi-échelles en écologie fournit un cadre robuste pour étudier les effets
des résidus de médicaments sur les organismes et les écosystémes. En utilisant des modéles
mathématiques et informatiques, les chercheurs peuvent prédire les impacts écologiques
potentiels de ces substances a différentes échelles d'organisation biologique.

7) Considération des variations spatio-temporelles

L’évaluation de I'impact écotoxicologique nécessite une considération approfondie des variations
spatio-temporelles. Les concentrations de résidus varient significativement selon les saisons et
les régions géographiques, influencées par des facteurs tels que la consommation fluctuante de
médicaments, les conditions hydrologiques saisonnieres et les différences dans les pratiques de
traitement des eaux usées. Par exemple, la consommation accrue de médicaments contre les
infections respiratoires en hiver et les régimes de précipitations affectant les débits des rivieres
contribuent a des variations saisonniéres notables (232,359).

Par ailleurs, les dynamiques hydrologiques et climatiques jouent un rdle crucial dans la
distribution et la transformation de ces résidus. Les cycles de précipitations, les températures de
I'eau et les régimes de flux des cours d'eau influencent non seulement la dilution et la dispersion
des contaminants, mais également leur biodégradation. Les changements climatiques, avec
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leurs impacts sur les régimes de précipitations et les températures, ajoutent une couche
supplémentaire de complexité, modifiant les schémas de pollution de maniére souvent
imprévisible (358,360). |l est essentiel d’intégrer ces dynamiques dans les études
écotoxicologiques pour élaborer des stratégies de gestion efficaces, visant a minimiser l'impact
de ces polluants sur les écosystémes aquatiques. En tenant compte des variations saisonniéres
et géographiques ainsi que des effets des changements climatiques, les chercheurs peuvent
mieux comprendre la répartition des contaminants, leurs effets sur les organismes aquatiques et
les écosystémes, et formuler des recommandations plus ciblées pour la gestion et la prévention

de la pollution.

8) Collaboration interdisciplinaire et partage de données

La collaboration interdisciplinaire entre toxicologues, écologistes, chimistes et autres experts est
essentielle pour aborder les défis complexes en toxicologie environnementale. En combinant les
connaissances des toxicologues sur les effets nocifs des substances chimiques, les
compeétences des écologistes en matiére d'interactions entre organismes et environnement, et
I'expertise des chimistes dans l'analyse des propriétés des substances, il est possible de
développer des modéles plus complets et précis pour évaluer les risques environnementaux.
Cette approche intégrée permet d'améliorer la compréhension des interactions entre les
contaminants et les écosystémes grace a une collaboration multidisciplinaire pour évaluer les
impacts biologiques, écologiques et chimiques. Par ailleurs, le partage de données et les bases
de données ouvertes entre ces différents acteurs jouent un réle vital dans cette dynamique. Des
ressources comme ToxCast (361,362) et Tox21 (363) fournissent des informations détaillées sur
les effets des substances chimiques, facilitant ainsi la comparaison des résultats et I'application
de méta-analyses pour identifier des tendances générales. Le partage de données encourage
également I'innovation et la transparence, permettant aux chercheurs du monde entier, y compris
ceux des pays en développement, d'accéder a des ensembles de données normalisés et de
poser de nouvelles questions de recherche sans avoir a collecter leurs propres données. Ainsi,
la collaboration interdisciplinaire et le partage de données renforcent la qualité et I'impact des
recherches en toxicologie environnementale, contribuant a une meilleure protection de la santé

humaine et environnementale. (364—366)
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9) Evaluation des risques et développement de politiques

L'évaluation des risques et le développement de politiques pour la gestion des résidus de
médicaments dans I'environnement sont des éléments fondamentaux pour garantir la santé
publique et la préservation de I'écosysteme. Ce processus complexe nécessite une approche
meéthodique et réfléchie, impliquant le développement de politiques robustes et I'adoption de
méthodologies d'évaluation des risques avancées.

Premiérement, pour évaluer les risques associés aux résidus de médicaments, il est crucial de
développer des méthodologies robustes qui prennent en compte les incertitudes inhérentes aux
données disponibles. Ces incertitudes peuvent découler de divers facteurs, tels que les variations
dans les concentrations de résidus, les conditions environnementales changeantes et les
différences dans la sensibilité des espéces. Une approche recommandée consiste a utiliser des
modéles probabilistes pour quantifier ces incertitudes et fournir des estimations de risque plus
précises. (367)

De plus, étant donné que les résidus de médicaments sont souvent présents dans
I'environnement sous forme de mélanges complexes, il est essentiel d'évaluer les effets
combinés de ces substances. Les méthodologies telles que les modéles d'additivité, de synergie
et d'antagonisme sont utilisées pour évaluer ces interactions. Des approches telles que le modéle
de concentration additive (CA) et le modéle d'action indépendante sont particulierement utiles

pour évaluer les effets combinés de maniére précise. (368)

En outre, pour informer et conseiller efficacement les décideurs politiques sur la réglementation
des résidus de médicaments, il est impératif de baser ces politiques sur des preuves scientifiques
solides. Cela nécessite la réalisation d'études épidémiologiques rigoureuses et de recherches en
toxicologie environnementale, ainsi que l'utilisation de méta-analyses et de revues systématiques

pour établir des seuils de sécurité et des lignes directrices. (358)

Pour influencer les décisions politiques, il est également essentiel que les scientifiques
communiquent efficacement leurs résultats de recherche aux décideurs. Cela peut étre réalisé
grace a des rapports de synthése, des résumés exécutifs et des présentations lors de réunions
politiques, mettant en évidence les implications politiques des résultats et fournissant des
recommandations pratiques basées sur des données scientifiques solides. (369)
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En développant des méthodologies d'évaluation des risques plus robustes et en fournissant des
conseils scientifiques éclairés aux décideurs politiques, il est possible de mieux gérer les résidus
de médicaments dans I'environnement, ce qui contribue a la protection de la santé publique et

de I'écosystéme a long terme.

10) Appréciation des doses-réponses hon monotones

La prise en compte des doses-réponses non monotones dans I'évaluation du risque toxique
constitue un enjeu majeur pour les autorités réglementaires et les chercheurs en toxicologie.
Cette approche, préconisée par plusieurs auteurs et soutenue par un groupe d'experts, propose
d'intégrer un nombre plus important de doses testées dans les protocoles réglementaires, tout
en envisageant une possible réduction du nombre d'animaux par groupe. Si cette proposition
était adoptée par les instances réglementaires internationales, elle permettrait une meilleure
appréciation des effets biologiques, notamment ceux qui peuvent survenir a des doses faibles et
qui ne sont pas traditionnellement pris en compte dans les évaluations toxicologiques

standardisées.

La reconnaissance croissante des effets des faibles doses et des réponses biologiques non
monotones dans la littérature scientifique conduit a un consensus émergeant pour les inclure
dans les études réglementaires. Cela remet en question le concept traditionnel de la relation
dose-effet et souléve des interrogations sur la capacité a déterminer des courbes dose-réponse,

avec ou sans seuil, qui servent de fondement a I'évaluation toxicologique depuis des décennies.

La découverte de la perturbation endocrinienne associée a de nombreux produits chimiques
préalablement évalués selon des critéres conventionnels souléve la nécessité d'élargir les
procédures d'évaluation de la toxicité des nouvelles molécules avant leur mise sur le marche,
ainsi que de revoir l'évaluation de certaines molécules anciennes suspectées d'étre des
perturbateurs endocriniens. Cette démarche impliquerait notamment d'inclure les faibles doses
dans les protocoles réglementaires d'évaluation toxicologique et de réviser les lignes directrices
de I'OCDE. De plus, il est crucial de reconnaitre que des effets biologiques considérés comme
mineurs chez I'adulte peuvent avoir des conséquences graves a des périodes spécifiques de la

vie, en particulier pendant la période périnatale.

Face aux avancées des connaissances scientifiques des derniéres années, il est impératif que
les stratégies d'évaluation toxicologique évoluent pour prendre en compte de maniére spécifique
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les composés pour lesquels la relation entre la dose et I'effet n'est pas linéaire. Cela nécessitera
une révision en profondeur des pratiques réglementaires et des lignes directrices actuelles afin
de garantir une évaluation plus précise et compléte des risques pour la santé humaine et

environnementale.

En mettant en ceuvre ces améliorations, les études d'écotoxicologie seront mieux équipées pour
comprendre et atténuer les impacts environnementaux des résidus de médicaments, contribuant

ainsi a la protection de la biodiversité et de la santé des écosystémes. (161,370)

Pour améliorer les études d'écotoxicologie relatives aux résidus de médicaments, une approche
multidisciplinaire est essentielle. Il est impératif d'élargir la diversité des substances étudiées pour
inclure non seulement les composés parentaux, mais également leurs métabolites et produits de
dégradation, ainsi que les interactions potentielles entre les différentes substances. De plus,
I'approche multi-échelles en écologie offre un cadre robuste pour comprendre les effets des
résidus de médicaments sur les organismes et les écosystémes, permettant d'étudier les
meécanismes moléculaires, les effets sur les populations et les impacts sur les communautés et
les écosystémes entiers. En considérant les variations spatio-temporelles des concentrations de
résidus, influencées par des facteurs saisonniers, géographiques et climatiques, les chercheurs
peuvent mieux appréhender la distribution et les effets de ces substances dans I'environnement.
De plus, la collaboration interdisciplinaire et le partage de données entre toxicologues,
écologistes, chimistes et autres experts sont essentiels pour développer des modeéles plus
complets et précis, évaluer les risques environnementaux et formuler des politiques de gestion
efficaces. Enfin, il est crucial d'intégrer la prise en compte des doses-réponses non monotones
dans les évaluations de risques afin de garantir une protection adéquate de la santé humaine et
environnementale tout au long du cycle de vie des produits pharmaceutiques. En intégrant ces
considérations écotoxicologiques a la source, la réglementation peut non seulement protéger
I'environnement, mais aussi améliorer la durabilité des pratiques pharmaceutiques, tout en

contribuant a la sécurité a long terme des écosystémes et des populations humaines.
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V) Evaluation des Risques Environnementaux dans les
Autorisations de Mise sur le Marché des Médicaments

Il existe des études environnementales dans le cadre des Autorisations de Mise sur le Marché
(AMM) des médicaments. En Europe, par exemple, I'évaluation de l'impact environnemental des
médicaments fait partie des exigences pour I'obtention d'une AMM. Les lignes directrices pour
I'évaluation des risques environnementaux des médicaments a usage humain sont fournies par
I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) via un guide mis a jour en 2024. Ces lignes
directrices définissent les types d'études et de tests nécessaires pour évaluer les impacts

environnementaux potentiels. (371)

Les demandes d'autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments doivent inclure une
évaluation des risques environnementaux (ERA). Cette évaluation vise a identifier les risques
potentiels liés a l'utilisation du médicament, notamment en ce qui concerne sa libération dans
I'environnement par les eaux usées, les résidus de fabrication et la gestion des déchets. L'ERA
commence par estimer la concentration environnementale prévisible moyenne d'un principe actif
sur le territoire. Cependant, cette estimation, étant trés générale, ne peut pas anticiper des
situations locales spécifiques, comme des rejets ponctuels d'usine ou l'inefficacité de certaines
stations d'épuration. Cette mesure, jugée actuellement insuffisante et limitée aux nouveaux
médicaments, est en cours de révision. (287,371)

L'évaluation des risques environnementaux se déroule en deux phases :

- Phase | : Identification des risques potentiels basés sur l'utilisation prévue du médicament
et ses propriétés physico-chimiques. Si aucun risque n'est identifié, I'évaluation peut
s'arréter a cette phase.

- Phase Il : Si des risques potentiels sont identifiés en Phase |, une évaluation plus détaillée
est réalisée, incluant des tests écotoxicologiques et des études de modélisation pour
prédire le comportement du médicament dans l'environnement dont une évaluation des
risques spécifiques pour les propriétés « PBT » (Persistant, Bioaccumulable, Toxique).
L'évaluation PBT concerne les propriétés intrinséques du principe actif, pouvant étre
potentiellement nocives pour I'environnement indépendamment des niveaux d'exposition.
(371)

Les tests écotoxicologiques nécessaires pour autoriser la mise sur le marché des substances
pharmaceutiques (372) examinent les effets de ces substances sur la croissance des
cyanobactéries, des algues vertes, ainsi que sur la croissance et la reproduction des invertébreés
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et des poissons. Les données obtenues permettent de déterminer des concentrations estimées
sans effet (PNEC) pour ces substances dans I'environnement. Des études récentes ont compilé
des PNEC pour divers principes actifs pharmaceutiques (373,374). Les informations sur I'activité
des substances pharmaceutiques actives chez I'hnomme et les prévisions d'absorption par les
organismes aquatiques ont été utilisées pour établir des concentrations environnementales
critiques (CEC) (375), sur la base de I'hypothése que des concentrations plasmatiques proches
des niveaux thérapeutiques humains pourraient entrainer des effets. Les PNEC et CEC servent
a identifier les substances pharmaceutiques actives pouvant poser des problemes dans certains

environnements. (5)

En cas de risques environnementaux significatifs identifiés lors de I'évaluation, des mesures
d'atténuation peuvent étre nécessaires. Cela peut inclure la modification de la formulation du
médicament, des recommandations spécifiques pour la gestion des déchets, ou des directives
pour les professionnels de santé et les patients sur la réduction des rejets environnementaux.
Actuellement, un probleme environnemental ne bloque pas I'AMM, méme si le médicament est
trés toxique pour I'environnement. Pour interdire les médicaments les plus préoccupants, les
risques environnementaux doivent dépasser largement les bénéfices sanitaires. La
réglementation européenne permet linterdiction de mise sur le marché des médicaments
vétérinaires en cas d'impact environnemental significatif, mais cela ne s'applique pas encore aux
médicaments a usage humain. La législation actuelle impose aux entreprises pharmaceutiques
d'évaluer théoriquement le risque environnemental (ERA) une seule fois avant I'approbation des
médicaments, ou lorsqu'ils sont utilisés dans de nouvelles indications ou combinaisons. Le cadre

ERA vise a étendre cette exigence. (137)

L’industrie pharmaceutique européenne estime que 'ERA devrait étre révisée et, si nécessaire,
mise a jour tout au long du cycle de vie d’'un produit afin de refléter les derniéres informations sur
'impact potentiel du médicament sur I'environnement. Toutefois, I'accent doit étre mis sur les
ingrédients pharmaceutiques actifs qui pénétrent dans I'environnement et non sur les
médicaments, puisqu’un seule substance pharmaceutique active peut étre utilisée dans plusieurs
médicaments. Les ressources et les stratégies d'atténuation environnementale associées doivent
étre prioritaires sur les substances pharmaceutiques actives qui présentent un risque potentiel

pour I'environnement. (301)

De plus, des entreprises spécialistes du développement durable, de la santé environnementale

et de la sécurité sanitaire comme Agence Primum Non Nocere dénonce un manque de volonté
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politique car I'impact écologique des médicaments pour les humains n'est généralement pas pris
en compte lors de l|'évaluation des critéres tels que le Service Médical Rendu (SMR) et
I'Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR), qui sont des éléments clés dans le processus
d'obtention de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). (376)

Il faut également prendre en compte que réduire l'usage de produits particulierement
préoccupants, comme les médicaments potentiellement nocifs pour la santé publique, est en effet
une tache délicate. Les citoyens et les professionnels de la santé peuvent ne pas disposer
d'informations complétes sur les risques associés a certains médicaments. Sans une
compréhension claire des dangers potentiels, il peut étre difficile de convaincre les gens de
réduire leur utilisation. Ensuite, les entreprises pharmaceutiques ont souvent des intéréts
financiers dans la promotion de certains médicaments, ce qui peut conduire a une surutilisation
ou a une utilisation inappropriée de ces produits. Cette pression peut parfois I'emporter sur les
préoccupations concernant la santé publique. De plus, lorsque les gens se sentent jugés ou
culpabilisés pour leur utilisation de certains médicaments, ils peuvent réagir en se détournant
complétement de ces traitements, méme s'ils sont nécessaires pour leur santé. |l est essentiel
d'adopter une approche empathique et éducative plutét que de blamer les individus. Enfin, la
prise de décision en matiére de traitement médical est souvent complexe et peut impliquer des
compromis entre les bénéfices et les risques. Ce n'est pas toujours facile pour les patients ou les
professionnels de la santé de naviguer dans ces nuances. (137)

Pour surmonter ces défis, il est crucial de fournir des informations précises et équilibrées sur les
risques et les avantages des médicaments, de promouvoir une communication ouverte entre les
patients et les professionnels de la santé, et de mettre en place des politiques réglementaires qui
encouragent I'utilisation responsable des médicaments tout en protégeant la santé publique. Ces
actions impliquent une prise de décision réglementaire par les gouvernements européens, mais
leurs efforts ne s'arrétent pas la. lls ont également élaboré des stratégies nationales pour réduire

la pollution de I'eau par les médicaments.
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VI) Plans Environnementaux Nationaux et Régionaux — Exemple
de la France

Plusieurs plans ont été mis en place en France de 2010 a aujourd’hui comprenant pour chacun

des directives sur I'élimination des micropolluants dont les médicaments.

Le Plan Résidus sur les Médicaments (PRM) dans I'Eau (2010-2015), élaboré par les ministéres
en charge de 'Ecologie et de la Santé, avait pour objectif d’évaluer le risque éventuel lié a la
présence de médicaments dans I'eau, d’'améliorer les connaissances sur leur présence et leurs
effets potentiels sur I'environnement et la santé humaine afin de proposer des mesures de
gestion adaptées et proportionnées pour la réduction de la dispersion médicamenteuse dans
'eau. Ce plan, est une initiative visant a surveiller, évaluer et réduire la présence de résidus de
médicaments dans I'environnement. Plusieurs actions ont été mises en place pour atteindre ces
objectifs : des programmes de surveillance ont été instaurés pour détecter et évaluer les risques
associés a la présence de ces substances, des mesures de réduction a la source ont été
promues, incluant des pratiques de prescription responsables et I'éco-conception de
médicaments moins polluants et la gestion des déchets médicamenteux a été améliorée,
notamment a travers des systémes de collecte et de traitement plus efficaces et des programmes
de retour des médicaments non utilisés. L'impact des filieres de traitement des eaux usées sur
les résidus de meédicaments est désormais mieux connu, et les efforts de formation et
d’'information des professionnels de santé et du grand public doivent étre poursuivis. Par ailleurs,
I'Etat soutient activement la recherche et linnovation pour développer des alternatives aux
substances les plus polluantes et des technologies de traitement des eaux usées. Enfin, des
réglementations strictes ont été mises en place pour encadrer les concentrations admissibles de
résidus, et des campagnes de sensibilisation ont été menées pour éduquer les professionnels
de santé et le grand public sur les bonnes pratiques en matiére de gestion des médicaments.
Grace a ces actions coordonnées, le PRM vise a protéger la santé publique et a préserver
I'environnement des effets nocifs des résidus de médicaments. Cependant, les budgets engagés
sont nettement insuffisants au regard de la situation. La France a été le seul pays a avoir lance,
un plan national sur les résidus de médicaments dans I'eau, désormais intégré au plan de lutte

contre les micropolluants. (318,377,287)

Le Plan micropolluants (2016-2021), une initiative stratégique, représente une réponse concertée
a la pollution de l'eau par des substances chimiques a des concentrations minimes mais

potentiellement dangereuses pour I'environnement et la santé humaine. Ce plan s'appuie sur
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plusieurs axes complémentaires pour atteindre ses objectifs. Tout d'abord, il comprend
l'identification et la surveillance des micropolluants dans les milieux aquatiques, ce qui implique
des efforts de recherche et de suivi continus pour comprendre I'étendue et l'impact de ces
substances. Ensuite, le plan met I'accent sur la réduction a la source des micropolluants, en
encourageant l'adoption de pratiques industrielles et agricoles responsables, telles que
l'optimisation des processus de production, la substitution de substances nocives par des
alternatives plus slres et I'application de bonnes pratiques environnementales. Une autre
composante essentielle du plan est I'amélioration des technologies de traitement des eaux usées,
notamment le développement de méthodes plus efficaces et économes en énergie pour éliminer
les micropolluants avant leur rejet dans I'environnement. En paralléle, le plan vise a renforcer les
normes et réglementations en matiere de pollution de I'eau, avec des directives plus strictes pour
limiter les émissions de micropolluants et garantir la conformité des installations industrielles et
agricoles. La promotion de la recherche et de l'innovation joue également un réle crucial dans le
plan micropolluant, en encourageant le développement de solutions alternatives et plus
écologiques pour la gestion des micropolluants. Enfin, la sensibilisation et I'éducation du public
et des acteurs locaux sont des éléments fondamentaux du plan, visant a favoriser une prise de
conscience collective de l'importance de préserver les ressources en eau et de protéger les
écosystémes aquatiques. Une préoccupation croissante dans le cadre du Plan micropolluants
concerne la pollution médicamenteuse de l'eau, résultant de la présence de résidus de
médicaments dans les eaux usées. Ainsi, le Plan micropolluants vise également a développer
des technologies de traitement des eaux usées capables de cibler spécifiquement ces résidus
de médicaments, tout en sensibilisant le public a l'importance de la gestion responsable des
médicaments et a I'adoption de pratiques de consommation plus durables. En intégrant cette
dimension, le plan renforce son approche globale visant a protéger la qualité de l'eau et a
préserver la santé des écosystémes aquatiques. (378-380,318)

Le Plan National Santé Environnement 4 (PNSE 4), en vigueur de 2021 a 2025, constitue une
réponse ambitieuse et globale aux défis complexes auxquels nous sommes confrontés en
matiere de santé et d'environnement. En adoptant une approche multidimensionnelle, il reconnait
l'interconnexion entre la santé humaine et I'état de notre environnement, et propose des mesures
concrétes pour y remédier. En ce qui concerne la pollution médicamenteuse de I'eau, le PNSE 4
s'inscrit dans une démarche plus large de réduction des expositions aux substances chimiques.
En surveillant de maniére rigoureuse et en réglementant les substances chimiques présentes
dans les produits de consommation, I'agriculture et l'industrie, le plan vise a limiter leur impact

sur l'eau et l'environnement en général. De plus, en s'attaquant a la pollution de l'air, a la
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préservation de la qualité de I'eau et des sols, le PNSE 4 contribue indirectement a réduire la
pollution de I'eau par les médicaments. En effet, en prévenant la pollution des ressources en eau
par les activités agricoles intensives et les rejets industriels, le plan contribue a maintenir des
écosystémes aquatiques sains et a limiter la contamination par les résidus pharmaceutiques.
Parallélement, en promouvant des modes de vie sains et durables, le PNSE 4 encourage
également la réduction de la consommation de substances nocives, y compris les médicaments.
En sensibilisant le public aux impacts de leurs actions sur I'environnement et la santé, le plan
cherche a induire un changement de comportement vers des pratiques plus responsables et
respectueuses de lI'environnement. En définitive, le PNSE 4 incarne une approche proactive pour
protéger la santé des individus tout en préservant I'environnement. En combinant des actions de
surveillance, de réglementation, de sensibilisation et de promotion de modes de vie durables, ce

plan vise a créer un avenir plus sain et plus durable pour tous.

Avant le PNSE 4, le PNSE 2, qui a couvert la période de 2009 a 2013, s'est concentré sur la
réduction des risques sanitaires liés a I'environnement. Ses principales actions ont porté sur la
surveillance de la qualité de l'air, de I'eau et des sols, la prévention des intoxications par les
substances chimiques, la promotion de l'alimentation saine et la lutte contre le tabagisme. Quant
au PNSE 3, qui a été en vigueur de 2015 a 2019, il a mis l'accent sur la prévention des maladies
chroniques liées a I'environnement. Ses actions ont inclus la promotion de la santé au travail, la
lutte contre les perturbateurs endocriniens, la réduction de I'exposition aux pesticides, la
promotion de l'activité physique et la sensibilisation aux risques environnementaux. Ces deux
plans ont contribué a sensibiliser la population aux enjeux de santé environnementale et ont
permis de mettre en ceuvre des mesures concretes pour réduire les risques sanitaires liés a

I'environnement. (381)

Le Plan Eau 2024, initié par le gouvernement frangais, s'inscrit comme une réponse globale et
coordonnée a la problématique de la gestion de I'eau et a la pollution. En mars 2023, le “Plan
eau” a été déployeé pour redéfinir la politique de gestion de I'eau en France, afin de I'adapter aux
enjeux du changement climatique. Ce plan de sobriété a un double objectif : éviter au maximum
les coupures d’eau potable, et réaliser 10% d’économie d’eau dans tous les secteurs. Dans tous
les cas, les entreprises ne doivent pas effectuer des prélevements d’eau dans le milieu naturel
sans autorisation ou déclaration préalable, prélever I'eau du réseau incendie (autorisé
uniqguement en cas de sinistre, d’exercice de secours, et/ou d’opérations d'entretien ou de
maintien hors gel de ce réseau), ou géner le libre écoulement des eaux par leurs ouvrages de

prélevement. De plus, en tant que volet essentiel de cette stratégie, la lutte contre la pollution
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médicamenteuse de I'eau bénéficie d'une attention particuliére. Le plan vise a réduire l'impact
des résidus pharmaceutiques sur les milieux aquatiques en mettant en place un ensemble de
mesures ambitieuses. Tout d'abord, la sensibilisation du public et des acteurs de la santé est
primordiale. Des campagnes d'information sont lancées pour éduquer la population sur les
risques associés a la pollution médicamenteuse de I'eau et promouvoir les bonnes pratiques,
telles que le retour des médicaments non utilisés en pharmacie pour une élimination appropriée.
Parallélement, des investissements significatifs sont réalisés dans la recherche et le
développement de technologies avancées de traitement des eaux usées. Ces technologies
permettent de détecter et d'éliminer de maniere efficace les résidus pharmaceutiques présents
dans les effluents, garantissant ainsi une meilleure qualité de I'eau traitée avant son rejet dans
I'environnement. De plus, le Plan Eau 2024 renforce les programmes de surveillance de la qualité
de l'eau, en intégrant spécifiguement des paramétres liés a la présence de résidus
pharmaceutiques. Cette surveillance réguliére permet de détecter les sources de contamination
et d'évaluer I'efficacité des mesures de prévention et de traitement mises en ceuvre. Enfin, le plan
encourage la recherche et I'innovation dans le domaine de la gestion durable de la ressource en
eau, notamment en soutenant le développement de nouvelles méthodes de détection et de
traitement des résidus pharmaceutiques, ainsi que I'évaluation de leur impact sur les
écosystéemes et la santé publique. Le Plan Eau 2024 représente une initiative ambitieuse et
globale visant a assurer une gestion durable de la ressource en eau en France. En intégrant la
lutte contre la pollution médicamenteuse de l'eau dans ses objectifs, le plan démontre
I'engagement du gouvernement francais a préserver la qualité de l'eau et a protéger les
écosystémes aquatiques, tout en garantissant la santé et le bien-étre des citoyens. (382-385)

Les plans environnementaux ne sont pas uniquement mis en place a I'échelle nationale mais
aussi au niveau des régions. Le Groupe de recherche, animation technique et information sur
'eau (GRAIE) en Rhoéne-Alpes joue un rdle crucial dans la sensibilisation du public et des
professionnels sur les enjeux liés a I'eau dont la pollution médicamenteuse de I'eau. Leur initiative
de produire des vidéos disponibles en ligne et des kits pédagogiques est particulierement louable
car elle permet de démocratiser I'accés a des informations essentielles sur la gestion de I'eau.
Les vidéos en ligne (386) constituent un moyen efficace de communiquer des messages clés de
maniére visuelle et accessible. Elles peuvent aborder une variété de sujets, tels que la
préservation des ressources en eau, la gestion durable des bassins hydrographiques, les défis
liés a la pollution de I'eau, ou encore les solutions innovantes pour une utilisation plus efficiente
de cette ressource vitale. En fournissant ces ressources gratuitement sur Internet, le GRAIE rend

l'information disponible a un large public, qu'il s'agisse de citoyens ordinaires, d'éleves,
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d'étudiants ou de professionnels travaillant dans le domaine de I'eau. Les kits pédagogiques,
quant a eux, offrent une approche plus interactive et pratique pour sensibiliser les publics cibles.
Congus avec soin, ces kits peuvent comprendre des activités ludiques, des expériences
scientifiques, des fiches d'information et des guides d'animation. lls sont destinés a étre utilisés
dans les écoles, les centres de formation, les organisations communautaires ou méme les
événements publics, ces kits permettent d'engager activement les apprenants et de les impliquer
dans la découverte des enjeux liés a I'eau et des solutions pour y faire face. En combinant ces
deux approches, le GRAIE adopte une stratégie pour la sensibilisation et I'éducation sur les
questions liées a I'eau. En rendant les ressources disponibles en ligne, ils élargissent leur portée
et facilitent I'acces a l'information, tandis que les kits pédagogiques offrent une expérience
pratique et immersive pour renforcer la compréhension et I'engagement des publics. Cette
initiative exemplaire contribue ainsi a élever le niveau de conscience collective sur l'importance

de protéger et de gérer de maniére responsable notre précieuse ressource en eau. (137,387)

De plus, 'Agence régionale de santé (ARS) de Provence-Alpes-Céte d'Azur méne des initiatives
en santé environnementale, mobilisant hépitaux et cliniques pour réduire leur impact écologique.
Parmi les actions mises en place, la réduction de I'utilisation des biocides se distingue, avec la
promotion de produits de nettoyage écologiques et des protocoles de désinfection optimisés. La
promotion du tri des déchets est également essentielle, grace a des programmes de formation
et a l'installation de points de collecte spécifiques, augmentant ainsi le recyclage et la réutilisation
des matériaux. En outre, I'ARS s'attaque a la pollution par les résidus médicamenteux en
améliorant la gestion des médicaments, incluant des campagnes de sensibilisation et des
systémes de collecte. Ces initiatives ont déja porté leurs fruits, avec une réduction notable de la
consommation de biocides et une augmentation significative du taux de recyclage dans plusieurs
établissements de la région. Les mesures prises pour réduire les résidus médicamenteux ont
également amélioré la qualité de I'eau locale. Pour l'avenir, 'ARS prévoit de développer de
nouveaux projets et de renforcer les partenariats avec des entreprises innovantes et des centres
de recherche, visant a explorer de nouvelles solutions écologiques. Ainsi, les établissements de
santé de Provence-Alpes-Céte d'Azur démontrent qu'il est possible de conjuguer exigences

sanitaires et préservation de I'environnement, contribuant a un avenir plus durable. (388,389)

Les initiatives environnementales locales sont essentielles pour répondre aux spécificités
régionales, mais elles manquent souvent de visibilité et de coordination au niveau national et
européen. Ce déficit de relais et de communication limite I'échange de bonnes pratiques, réduit

leur impact potentiel et complique la mobilisation de ressources. Pour les citoyens, obtenir des
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informations fiables sur ces initiatives est un véritable défi. lls doivent naviguer a travers une
multitude de sources diverses et non validées, rendant la formation d'une opinion éclairée difficile.
L'absence de plateformes centralisées et de bases de données unifiées complique encore l'acces
a une vue d'ensemble cohérente. Pour remédier a ces problémes, il serait bénéfique de créer
des plateformes nationales et européennes centralisant les informations sur les initiatives locales.
En outre, des mécanismes de validation des sources pourraient garantir la fiabilité des données
disponibles. Enfin, promouvoir la coordination entre les régions et le partage des bonnes
pratiques renforcerait I'efficacité et I'impact des projets environnementaux locaux. En somme,
bien que les plans régionaux pour I'environnement soient cruciaux, leur intégration dans une
stratégie plus large et leur meilleure visibilité sont nécessaires pour maximiser leur portée et leur
efficacité. (137)

Les efforts déployés en France pour lutter contre la pollution médicamenteuse de I'eau et les
micropolluants refletent une approche cohérente et multidimensionnelle qui s'est développée au
fil des années. Du Plan Résidus de Médicaments (PRM) dans I'Eau (2010-2015) au Plan Eau
2024, chaque initiative a contribué a renforcer la surveillance, la réduction a la source, et le
traitement des polluants dans les milieux aquatiques. L'accent mis sur la sensibilisation du public,
la promotion de bonnes pratiques, et l'innovation technologique démontre I'engagement du pays
a protéger la santé publique et I'environnement. Cependant, malgré ces progres, le financement
et la visibilité des initiatives restent des défis majeurs. Les plans régionaux et nationaux, bien
qu'efficaces a leur échelle, bénéficieraient d'une meilleure coordination et d'un relais plus fort au
niveau national et européen pour maximiser leur impact. La création de plateformes centralisées
et de bases de données validées faciliterait I'acces a l'information et le partage des meilleures
pratiques. La France a fait des pas significatifs vers une gestion plus durable et proactive de la
pollution de I'eau, mais des efforts continus et une meilleure intégration des initiatives locales
dans une stratégie globale sont nécessaires pour assurer un avenir ou la qualité de l'eau et la

santé des écosystemes aquatiques sont préservées.
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La promotion de la santé et des pratiques responsables, telles que le bon usage des
médicaments et le rble crucial des professionnels de la santé dans l'aide a la prescription,
demeure essentielle. Cependant, ces mesures nécessitent une adoption généralisée pour avoir
un impact significatif. De méme, une amélioration de la prise en charge des déchets
pharmaceutiques, en renforgant le systéme de gestion des déchets médicamenteux et en veillant
a une gestion adéquate des eaux usées, est cruciale pour réduire la contamination
environnementale. En examinant la place de l'industrie pharmaceutique dans ce contexte, il est
impératif que les entreprises intensifient leurs efforts en matiére de développement durable et
prennent leurs responsabilités vis-a-vis de la pollution de I'eau. Des exemples comme celui
d'AstraZeneca soulignent l'urgence d'une réglementation plus stricte et d'une responsabilité
accrue des entreprises. Par ailleurs, des perspectives d'amélioration dans la recherche en
écotoxicologie sont nécessaires pour mieux comprendre les effets des médicaments sur les
eécosystéemes aquatiques et terrestres. L'intégration d'une évaluation des risques
environnementaux dans les autorisations de mise sur le marché des médicaments constitue une
étape cruciale pour minimiser les impacts néfastes sur l'environnement. Enfin, les plans
environnementaux nationaux et régionaux, comme ceux mis en ceuvre en France, offrent des
cadres importants pour coordonner les actions visant a réduire la pollution médicamenteuse.
Cependant, leur efficacité dépendra de leur mise en ceuvre rigoureuse et de l'engagement
continu des parties prenantes. En résumé, la lutte contre la pollution médicamenteuse exige une
approche globale, impliquant I'engagement de divers acteurs, des réglementations plus strictes,
une sensibilisation accrue et une innovation continue dans la gestion des déchets

pharmaceutiques.
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CONCLUSION

Dans un monde ou l'eau, ressource vitale par excellence, est de plus en plus menacée par la
rareté et la pollution, la crise mondiale de I'eau émerge comme I'un des défis les plus pressants
de notre époque. Cette crise transcende les frontiéres nationales et s'étend bien au-dela de la
simple disponibilité physique de l'eau, englobant des répercussions socio-économiques et
geéopolitiques étendues. Au cceur de cette crise se trouve une menace insidieuse et souvent
négligée : la contamination des eaux par les résidus médicamenteux. Dans cette perspective,
une diversité d'acteurs, allant des gouvernements aux organisations non gouvernementales, des
entreprises privées a la société civile, jouent un réle crucial dans la formulation de politiques, la
surveillance et la gestion des risques liés a la santé et a I'environnement. Le cadre réglementaire
international, avec ses initiatives telles que celles de I'Union Européenne et de la France, tente
de répondre a ces défis, bien que des lacunes persistent, en particulier en ce qui concerne la

régulation des résidus médicamenteux.

Quant a l'origine et aux conséquences des résidus médicamenteux dans les eaux mondiales, les
principales sources de contamination ont été identifiées, allant de la consommation humaine de
meédicaments aux déchets des établissements de santé en passant par les usines
pharmaceutiques. Les impacts potentiels de ces résidus sur la faune aquatique, les écosystémes
et la santé humaine sont tres vastes et peuvent s’avérer néfastes. Parmi les divers types de
médicaments présents dans les eaux, les antibiotiques, les hormones de synthése, les
analgésiques et les meédicaments neuropsychiatriques ont des effets particulierement
préoccupants. Les antibiotiques, largement utilisés en médecine humaine et vétérinaire, sont une
source majeure de pollution. Leur présence dans I'eau favorise le développement de souches
bactériennes résistantes, compromettant ainsi I'efficacité des traitements antibiotiques et posant
un grave probléme de santé publique. Les hormones de synthése, telles que celles utilisées dans
les contraceptifs ou les traitements hormonaux, perturbent le systéme endocrinien des
organismes aquatiques. Ces perturbations peuvent entrainer des troubles hormonaux, affectant
la reproduction et entrainant des phénoménes comme la féminisation des poissons males,
mettant en péril la pérennité des populations. Les analgésiques, tels que le diclofénac,
l'ibuproféne et le paracétamol, présentent également des risques écologiques significatifs. Ces
médicaments peuvent causer du stress oxydatif, des altérations histopathologiques, des troubles
immunitaires et des dommages cellulaires chez les organismes aquatiques, compromettant leur
santé et leur reproduction. Les médicaments neuropsychiatriques, tels que la carbamazépine,

les antidépresseurs et les benzodiazépines, sont également préoccupants. lls peuvent perturber
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également I'homéostasie des espéces réactives de I'oxygéne, affecter le systéeme
neuroendocrinien et causer des altérations comportementales et de la reproduction chez les
organismes aquatiques, menacgant ainsi I'équilibre des écosystémes. La pollution par les résidus
médicamenteux représente une menace seérieuse pour les écosystémes aquatiques. Il est
impératif de mettre en place des mesures de gestion et de traitement des eaux usées pour limiter
cette pollution et préserver la santé des écosystémes et des populations qui en dépendent. Les
risques environnementaux sont avérés, alors que les risques sanitaires pour ’lhomme sont a
priori moins significatifs. La gestion de cette problématique s’inscrit dans une approche de one
health. Les risques sont avant tout environnementaux et concernent les organismes des milieux

aquatiques directement touchés par la pollution. (137)

Par conséquent, promouvoir la santé et encourager des pratiques responsables, comme
l'utilisation appropriée des médicaments et le réle clé des professionnels de la santé dans la
prescription, est indispensable. Cependant, pour étre réellement efficaces, ces initiatives doivent
étre adoptées a grande échelle. De méme, il est crucial de renforcer la gestion des déchets
pharmaceutiques et des eaux usées afin de diminuer la contamination environnementale.
L'industrie pharmaceutique doit intensifier ses efforts en matiére de développement durable et
assumer ses responsabilités concernant la pollution de I'eau. Par ailleurs, des avancées en
écotoxicologie sont essentielles pour mieux comprendre les effets des médicaments sur les
écosystéemes aquatiques et terrestres. L'intégration de [I'évaluation des risques
environnementaux dans les processus d'autorisation des médicaments est cruciale pour réduire
les impacts négatifs sur I'environnement. Les plans environnementaux, nationaux et régionaux,
comme ceux appliqués en France, offrent des cadres précieux pour coordonner les actions visant
a réduire la pollution pharmaceutique. Toutefois, leur succés repose sur une mise en ceuvre

rigoureuse et un engagement soutenu des parties prenantes.

D’autres solutions peuvent étre envisagées comme |'amélioration des technologies de traitement
des eaux usées qui est essentielle et qui inclut I'utilisation de processus avancés tels que
l'ozonation, I'adsorption sur charbon actif, les membranes de filtration, ainsi que la modernisation
des stations d'épuration existantes. Le contrdle a la source représente une autre stratégie clé qui
implique la mise en place de réglementations environnementales strictes pour la production et
I'élimination des médicaments par les industries pharmaceutiques et hospitaliéres. La promotion
de pratiques agricoles durables peut aider a réduire I'utilisation de médicaments vétérinaires,
notamment les antibiotiques, en favorisant des alternatives naturelles. De plus, encourager la

recherche et le développement de médicaments écologiques, qui se dégradent plus facilement,
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est essentiel. La surveillance et la recherche jouent également un réle vital. Des programmes de
surveillance doivent étre mis en place pour détecter la présence de résidus pharmaceutiques
dans l'eau, et des études sur les impacts a long terme sur la faune et la flore aquatiques doivent
étre encouragées. En recherche, la comparaison des données existantes est considérablement
entravée a ce jour car de nombreuses techniques d’analyse et méthodes de prélévement sont
utilisées. Il est donc difficile d’évaluer 'ampleur du probléme a I'échelle mondiale. En concentrant
les études essentiellement sur les pays d’Europe et d’Amérique du Nord, seule la « partie
emergée de liceberg » est considérée, car les concentrations de certains substances
pharmaceutiques actives sont susceptibles d’étre d’'un ordre de grandeur plus élevées dans les
régions non étudiées qui ont tendance a avoir une réglementation limitée et un traitement plus

meédiocre lié aux infrastructures. (5)

Les prises de conscience plus en plus présente concernant la situation environnementale de
notre planéte dont la pollution des eaux ouvre des perspectives prometteuses pour I'avenir. Les
études sur la pollution médicamenteuse pourraient étre étendues a d'autres milieux
environnementaux, tels que les sols, les sédiments et les organismes vivants. Une telle extension
permettrait de créer des réseaux internationaux de surveillance de la pollution, générant des
ensembles de données a I'échelle mondiale. Ces informations seraient cruciales pour atteindre
les objectifs de développement durable des Nations Unies. Ce n'est que gréace a une
collaboration mondiale que des données de surveillance nécessaires pour prendre des décisions
éclairées sur les approches d'atténuation pour réduire les impacts environnementaux des
produits chimiques seront générés. La réduction de la pollution de I'eau par les médicaments
exige une action collective et coordonnée a I'échelle mondiale. |l est impératif que la société
prenne conscience de son impact sur l'environnement et s'engage a trouver des solutions

efficaces pour atténuer les effets néfastes. (5,390)
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Annexe 1
A) Concentration cumulée de substance pharmaceutiques (API) active observée dans les bassins

versants (signifiée par un point bleu, n = nombre de sites d'échantillonnage) organisée par le

revenu national brut par habitant (GNI per capita) de la Banque mondiale.

Analyse de redondance basée sur la distance (dbRDA) illustrant le meilleur modéle d'indicateurs

socio-économiques pour expliquer la concentration mesurée de différentes classes de produits

pharmaceutiques dans les pays respectifs selon le modéle linéaire basé sur la distance.

Des projections vectorielles avec une coordination centrale a (-3, 0) ont été réalisées avec une corrélation partielle multiple. La longueur

et la direction des vecteurs représentent la force et la direction de la relation. Les données de chaque pays ont été classées en fonction

de leur concentration cumulée d'ingrédients pharmaceutiques actifs : c'est-a-dire Faible : premier quartile (les 25 % les plus bas) ;

Moyen-inférieur : deuxiéme quartile (les 25 % suivants) ; Moyen-supérieur : troisiéme quartile (les 25 % suivants) ; et Elevé : quatriéme

quartile (les 25 % supérieurs).
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Annexe 2

A) Fréquence de détection.

B) Nombre de substances pharmaceutiques actives (APIl) détectées sur les sites

d'échantillonnage dans I'étude de surveillance mondiale a I'exclusion des sites sans

détection de substance pharmaceutiques actives.

C) Diagrammes en boite et moustaches de concentrations (ng/L) des substances

pharmaceutiques actives individuelles indiquant les concentrations moyennes, minimales,

maximales et des quartiles supérieur et inférieur pour chaque API a I'échelle mondiale.
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Annexe 3 — Affiche de la campagne « Réduisons les volumes » du Leem de 2024

Réduisons
le volume

LEELTE

o s

Au-dela de 5 médicaments par jour, surtout apres
65 ans, demandez a votre médecin ou votre
pharmacien si vous pouvez en prendre moins.*

*‘N’arrétez jamais votre traitement sans avis médical.

C’EST MEDICAMIEUX .Iete!n

du médicament
SOIGNONS L’AVENIR
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TITRE : LA POLLUTION DES EAUX PAR LES RESIDUS MEDICAMENTEUX DANS LE MONDE : LEGISLATIONS, IMPACTS ET
PERSPECTIVES D’AMELIORATION.

RESUME

La problématique croissante de la pollution des eaux par les résidus médicamenteux est un défi majeur pour
I'environnement et la santé publique. La vaste production et utilisation de médicaments entrainent la présence de
divers composés pharmaceutiques et de leurs sous-produits de dégradation dans les ressources en eaux, impactant a
la fois les écosystémes aquatiques et la santé humaine. Les résidus médicamenteux proviennent de multiples sources
: I'usage domestique des médicaments, les déchets des établissements de santé, et les rejets des usines
pharmaceutiques. Les progrés technologiques ont permis de détecter ces contaminants dans les eaux de surface, les
eaux souterraines et les ressources en eau potable. L'analyse mondiale de la situation de I'eau révéle une crise
significative avec des répercussions socio-économiques et géopolitiques. La pollution médicamenteuse varie selon les
régions et les méthodes de biosurveillance. Les acteurs concernés comprennent des organisations internationales et
des entités nationales. Les cadres réglementaires internationaux, européens et nationaux sont essentiels pour
controler cette pollution. Les divers résidus de médicament présentent des effets nocifs sur les écosystémes
aquatiques et la santé humaine. Pour réduire cette pollution, il est essentiel de promouvoir des pratiques responsables
dans [l'utilisation des médicaments, d’améliorer la gestion des déchets pharmaceutiques et des eaux usées,
d’encourager l'industrie pharmaceutique vers le développement durable. Les avancées en écotoxicologie et une
meilleure évaluation des risques environnementaux sont nécessaires. Une action collective et coordonnée est
nécessaire pour diminuer la pollution des eaux par les résidus médicamenteux. Une collaboration mondiale, un
renforcement de la recherche et de la surveillance sont essentiels pour atteindre les objectifs de développement
durable, avec un engagement soutenu de tous les acteurs impliqués.
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TITLE : WATER POLLUTION BY MEDICAL RESIDUES AROUND THE WORLD: LEGISLATIONS, IMPACTS, AND PROSPECTS
FOR IMPROVEMENT.

ABSTRACT

The growing issue of water pollution from pharmaceutical residues is a major challenge for both the environment and
public health. The extensive production and use of medications result in the presence of various pharmaceutical
compounds and their degradation by-products in water resources, affecting both aquatic ecosystems and human
health. Pharmaceutical residues come from multiple sources: domestic use of medications, waste from healthcare
facilities, and discharges from pharmaceutical factories. Technological advances have made it possible to detect these
contaminants in surface water, groundwater, and drinking water resources. A global analysis of the water situation
reveals a significant crisis with socio-economic and geopolitical repercussions. Pharmaceutical pollution varies by
region and biosurveillance methods. Relevant stakeholders include international organizations and national entities.
International, European, and national regulatory frameworks are essential for controlling this pollution. Various
pharmaceutical residues have harmful effects on aquatic ecosystems and human health. To reduce this pollution, it is
crucial to promote responsible medication practices, improve pharmaceutical waste and wastewater management,
and encourage the pharmaceutical industry towards sustainable development. Advances in ecotoxicology and better
environmental risk assessment are necessary. Coordinated and collective action is needed to reduce water pollution
from pharmaceutical residues. Global collaboration, strengthened research, and monitoring are essential to achieve
sustainable development goals, with sustained commitment from all involved stakeholders.
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