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Introduction	

La	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	est	une	question	d’écotoxicologie	
très	présente	lors	de	ces	dernières	décennies.		

Les	 premières	 études	 sur	 ce	 sujet	 datent	 des	 années	 1970	 aux	 Etats	 Unis.	 En	 1976,	
Hignite	 et	 Azarnoff	 ont	 mis	 en	 évidence	 des	 concentrations	 de	 28,79	 μg/L	 d’acide	
salicylique	et	de	7,09	μg/L	d’acide	clofibrique	dans	les	eaux	de	la	station	d’épuration	de	
«	Big	Blue	Rivers	»	à	Kansas	City	dans	le	Missouri	(1).	

De	nos	 jours,	 tous	 les	pays	 sont	 concernés.	Le	nombre	de	molécules	pharmaceutiques	
mises	en	évidence	au	moins	une	 fois	dans	 les	eaux	de	certains	pays	peut	aller	 jusqu’à	
200	molécules	différentes	(figure	1).	

	
Figure	1	:	Nombre	de	résidus	de	médicaments	retrouvés	dans	les	eaux	autour	du	monde	(2)		

L’amélioration	 des	 techniques	 de	 prélèvements	 et	 d’analyses	 des	 laboratoires	
spécialisés	dans	la	contamination	de	l’environnement	par	les	micropolluants	a	permis	la	
mise	 en	 évidence	 de	 la	 présence	 de	 traces	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 tous	 les	
compartiments	du	milieu	aquatique	:	les	eaux	de	surfaces,	les	eaux	souterraines,	les	eaux	
marines,	les	sédiments.	

Ce	 constat	 a	 conduit	 les	 autorités	 publiques	 européennes	 et	 nationales	 à	 lancer	 de	
nombreux	plans	permettant	d’étudier	et	de	caractériser	l’état	de	cette	contamination.		

L’une	des	questions	posées	par	cette	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	l’eau	est	
le	possible	effet	que	pourraient	avoir	ces	molécules	sur	 les	organismes	vivants	dans	le	
milieu	 aquatique,	 mais	 aussi	 les	 risques	 sanitaires	 potentiellement	 causés	 par	 cette	
présence	lors	de	l’ingestion	d’eau	de	boisson.	

Dans	 ce	 travail,	 seule	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 liés	 à	 l’usage	 de	
médicaments	en	médecine	humaine	en	France	sera	traitée.		

Dans	un	premier	temps,	un	rappel	sur	le	cycle	de	vie	du	médicament	sera	effectué.	Puis	
un	point	sur	la	réglementation	au	niveau	Européen	et	national	sera	détaillé.	Par	la	suite	
nous	verrons	les	sources	possibles	d’introduction	des	résidus	de	médicaments	dans	les	
eaux.	 Un	 état	 des	 lieux	 de	 cette	 contamination	 dans	 les	 différents	 compartiments	 du	
milieu	 aquatique	 et	 le	 devenir	 des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 procédés	 de	
traitements	 des	 eaux	 usées	 domestiques	 seront	 développés.	 L’évaluation	 des	 risques	
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environnementaux	et	sanitaires	de	cette	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	 les	
eaux	sera	détaillée	au	travers	de	différentes	classes	pharmacologiques	de	médicaments.	
Pour	 terminer,	 la	 dernière	 partie	 traitera	 des	 différentes	 actions	 qui	 ont	 été	mises	 en	
place	 ou	 qui	 pourraient	 être	 instaurées	 par	 les	 différents	 acteurs	 impliqués	 dans	 le	
parcours	 de	 vie	 du	médicament	 pour	 améliorer	 la	 gestion	 de	 cette	 contamination	 de	
l’eau.		
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1 Cycle	de	vie	du	médicament	
	

1.1 Définitions	
	

1.1.1 Définition	d’un	médicament		
	

La	 directive	 65/65/CE	 constitue	 la	 base	 de	 la	 définition	 du	 médicament	 en	 droit	
européen.		

La	définition	française	a	été	transposée	du	droit	communautaire	dans	le	Code	de	Santé	
Publique	dans	l’article	L5111-1	(3).	

«	On	entend	par	médicament	toute	substance	ou	composition	présentée	comme	possédant	
des	propriétés	curatives	ou	préventives	à	l’égard	des	maladies	humaines	ou	animales	ainsi	
que	toute	substance	ou	composition	pouvant	être	utilisée	chez	 l’Homme	ou	chez	 l’animal	
ou	pouvant	leur	être	administrée,	en	vue	d’établir	un	diagnostic	médical	ou	de	restaurer,	
de	 corriger	 ou	 de	 modifier	 leurs	 fonctions	 physiologiques	 en	 exerçant	 une	 action	
pharmacologique,	immunologique	ou	métabolique.	»	

Un	médicament	est	composé	d’un	principe	actif,	qui	lui	confère	son	activité	biologique,	
et	 d’excipients	 qui	 permettent	 la	 bonne	 fabrication	 du	 médicament.	 Un	 excipient	 ne	
possède	pas	d’activité	biologique	propre.	

Il	existe	environ	2800	principes	actifs	commercialisés	en	France	pour	un	total	de	plus	de	
11000	spécialités	pharmaceutiques	sur	le	marché	français.	

	

1.1.2 Définition	des	résidus	de	médicaments	
	

Les	 résidus	 de	 médicaments	 correspondent	 aux	 rejets	 de	 médicaments	 dans	
l’environnement.	

Les	résidus	de	médicaments	comprennent	la	molécule	mère	mais	aussi	 les	métabolites	
produits	à	partir	de	celle-ci	 soit	 lors	de	 l’usage	humain	du	médicament,	 soit	 lors	de	 la	
dégradation	de	celle-ci	dans	l’environnement.	
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1.2 Parcours	de	vie	du	médicament		
	

Un	médicament	est	issu	d’un	parcours	très	règlementé	et	composé	de	plusieurs	étapes	
(figure	2).	Dans	un	premier	temps,	la	phase	de	préparation	du	médicament	comprend	la	
recherche,	les	essais	pré-cliniques	et	cliniques.	Vient	ensuite	l’aspect	règlementaire	avec	
le	 dépôt	 du	 dossier	 d’Autorisation	 de	 Mise	 sur	 le	 Marché	 (AMM).	 Une	 fois	 L’AMM	
octroyée,	 le	 médicament	 rentre	 dans	 sa	 phase	 industrielle	 pour	 aboutir	 à	 la	 mise	 à	
disposition	du	médicament	au	patient.	

	

	
Figure	2	:	Le	parcours	du	médicament	(4)	

	

1.2.1 Phase	de	recherche		
	

Pour	 répondre	 à	 un	 besoin	 ciblé	 lié	 à	 une	 maladie,	 de	 nouvelles	 molécules	 sont	
recherchées	 soit	 au	niveau	de	 laboratoires	de	 recherche	publique	 (Centre	National	de	
Recherche	 Scientifiques	 (CNRS),	 Universités,…)	 ou	 dans	 le	 privé	 à	 partir	 du	 secteur	
recherche	et	développement	des	laboratoires	pharmaceutiques.	

Après	l’obtention	d’une	molécule	d’intérêt	thérapeutique,	des	essais	pré-cliniques,	puis	
des	essais	cliniques	sont	menés	avant	la	possible	mise	sur	le	marché	du	médicament.	
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1.2.2 Phase	règlementaire	
	

Dans	 le	 cas	 de	 l’obtention	 d’un	 rapport	 bénéfice	 /	 risque	 positif,	 le	 laboratoire	
souhaitant	exploiter	le	médicament	doit	faire	la	demande	d’autorisation	de	mise	sur	le	
marché	aux	autorités	compétentes.	

Il	existe	deux	agences	capables	de	délivrer	une	AMM	:	

• soit	 la	 demande	 est	 réalisée	 au	 niveau	 de	 l’union	 européenne	 auprès	 de	
l’European	 Medicines	 Agency	 (EMA).	 Dans	 ce	 cas	 l’AMM	 obtenue	 est	
communautaire.	Elle	s’applique	auprès	de	tous	les	pays	de	l’Union	Européenne,	

• soit	 la	 demande	 est	 réalisée	 auprès	 des	 autorités	 du	 pays.	 En	 France	 l’agence	
responsable	de	 la	délivrance	de	médicament	 est	 l’Agence	Nationale	de	Sécurité	
du	Médicament	(ANSM).	

Une	fois	l’AMM	obtenue,	il	est	possible	pour	le	médicament	d’être	produit	en	vue	d’une	
utilisation	en	thérapeutique.	

	

1.2.3 Phase	industrielle	du	médicament	

1.2.3.1 Industrie	chimique	fine	:	Synthèse	du	principe	actif		
	

Le	principe	actif	du	médicament	est	la	molécule	qui	lui	confère	son	activité	biologique.		

Le	 principe	 actif	 est	 issu	 soit	 de	 la	 synthèse	 chimique,	 soit	 de	 l’extraction	 à	 partir	 de	
substances	 naturelles	 (plantes,	 organismes	 vivants)	 ou	 de	 substances	 minérales	
naturelles.	

De	nos	jours	80%	des	principes	actifs	proviennent	d’Asie	(majoritairement	de	Chine	et	
d’Inde).	

En	France,	il	existe	59	entreprises	de	chimie	fine	qui	interviennent	dans	la	synthèse	de	
principes	actifs.	Ces	entreprises	sont	soumises,	au	niveau	européen,	à	la	réglementation	
découlant	de	la	directive	Integrated	Pollution	Prevention	Control	(IPPC)	pour	le	contrôle	
des	 rejets	 liés	 à	 l’atmosphère,	 aux	 rejets	 aqueux	 et	 aux	 déchets.	 Au	 niveau	 du	 droit	
français,	elles	sont	soumises	à	l’autorisation	et	au	contrôle	des	installions	classées	pour	
la	 protection	 de	 l’environnement.	 Majoritairement	 ces	 entreprises	 sont	 certifiées	 ISO	
9000	(qualité)	et	ISO	14000	(environnement).	

															

1.2.3.2 Fabrication	industrielle	du	médicament		
	

Après	 obtention	 de	 l’autorisation	 de	 mise	 sur	 le	 marché	 du	 médicament	 auprès	 des	
autorités	 compétentes,	 l’ANSM	pour	 le	droit	 français,	 l’EMA	pour	 le	droit	 européen,	 la	
production	industrielle	du	médicament	est	effectuée	par	le	laboratoire	pharmaceutique	
détenteur	de	l’AMM.	
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Les	 industries	de	phase	 secondaire	 représentent	271	 entreprises	 réparties	 sur	 tout	 le	
territoire.	La	France	est	le	quatrième	pays	producteur	de	médicament	en	Europe	après	
la	Suisse,	l’Allemagne	et	l’Italie	(5).	

Au	 niveau	 du	 droit	 européen,	 ces	 industries	 sont	 soumises	 à	 la	 Directive	 relative	 aux	
Emissions	Industrielles	(IED)	qui	définit	une	approche	intégrée	de	la	prévention	et	de	la	
réduction	des	pollutions	émises	par	les	installations	industrielles.	

Au	 niveau	 qualité	 et	 au	 niveau	 environnemental,	 ces	 entreprises	 sont	 soumises	 aux	
mêmes	 normes	 que	 les	 industries	 de	 chimie	 fine	 (norme	 ISO	 9000	 pour	 la	 qualité	 et	
norme	ISO	14000	pour	l’environnement).	

Il	 n’existe	pas	de	 contrôle	 systématique	 et	 spécifique	des	 rejets	 de	médicaments	dans	
l’environnement.	

	

1.2.4 Mise	à	disposition	du	médicament	
	

Le	médicament,	une	 fois	produit,	est	utilisé	en	thérapeutique	humaine.	 Il	est	utilisé	en	
respectant	 les	 indications	 et	 les	 posologies	 décrites	 dans	 le	 dossier	 d’autorisation	 de	
mise	sur	le	marché.	

Les	 médicaments	 sont	 soit	 administrés	 au	 patient	 dans	 des	 établissements	 de	 soins	
(hôpital,	clinique,	…)	soit	délivrés	en	pharmacie	de	ville	aux	patients	sur	prescriptions	
médicales	ou	en	libre	accès.	

	

1.2.5 Elimination	des	Médicaments	Non	Utilisés	(MNU)	
	

Les	médicaments	ayant	une	activité	biologique	déterminée,	lors	de	leur	fabrication	une	
date	de	péremption	est	déterminée.	Cette	date	permet	d’assurer	une	efficacité	optimale	
du	médicament.		

Il	est	possible	qu’un	médicament	ne	soit	pas	consommé	durant	la	période	allant	jusqu’à	
la	 date	 de	 péremption.	 Egalement,	 il	 est	 possible	 qu’une	 certaine	 quantité	 de	
médicament	 persiste	 à	 la	 suite	 d’un	 traitement	 (délivrance	 d’une	 quantité	 trop	
importante	 par	 rapport	 à	 la	 durée	 du	 traitement,	 non	 observance	 de	 la	 durée	 de	
traitement	prescrite).	

On	parle	donc	de	médicaments	non	utilisés.	

Dans	ces	cas	là,	les	MNU	doivent	être	ramenés	dans	une	pharmacie	d’officine	pour	être	
détruits	 selon	 une	 filière	 particulière	 différente	 des	 ordures	 ménagères.	 L’organisme	
responsable	de	cette	collecte	est	l’organisme	Cyclamed.	

Les	MNU	de	centres	de	soins	doivent	également	être	récupérés	par	la	filière	Cyclamed.	

Or	tous	les	médicaments	non	utilisés	ne	sont	pas	systématiquement	ramenés	pour	être	
collectés	 via	 Cyclamed.	 D’après	 une	 enquête	 de	 l’organisme	 Cyclamed	 en	 2019,	 8	
français	sur	10	déclarent	ramener	 leur	MNU	en	pharmacie	d’officine	(6).	Cela	entraine	
une	pollution	directe	de	l’environnement	soit	par	l’élimination	de	médicaments	dans	les	
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ordures	ménagères,	soit	directement	dans	 l’eau	via	 l’élimination	dans	 les	éviers	ou	 les	
toilettes	des	habitations.		

Le	cas	des	MNU	et	la	filière	Cyclamed	seront	détaillés	ultérieurement.	

	 	

1.3 Usage	humain	du	médicament		
	

Au	 niveau	 de	 l’usage	 humain,	 le	 devenir	 du	 médicament	 se	 décompose	 en	 quatre	
principales	 étapes	:	 l’Absorption	 du	médicament	 par	 l’organisme,	 la	 Distribution	 dans	
l’organisme,	le	Métabolisme	du	médicament	et	pour	finir	son	Elimination	de	l’organisme	
(ADME)	(figure	3).		

	
Figure	3	:	Schéma	général	du	système	ADME	(7)	

Les	 études	 pharmacocinétiques	 réalisées	 lors	 des	 essais	 cliniques	 permettent	 de	
connaître	le	devenir	du	médicament	dans	l’organisme	(figure	4).	

• L’absorption	

Cette	étape	correspond	aux	différents	mécanismes	permettant	au	médicament	de	passer	
de	son	site	d’administration	à	la	circulation	générale	de	l’organisme.	Elle	est	fonction	de	
la	voie	d’administration.		

	Les	principales	voies	d’administration	d’un	médicament	sont	:	

o voie	orale,	
o voie	intra-veineuse,	
o voie	intra-musculaire,	
o voie	sous-cutanée,	
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o voie	sub-linguale,	
o voie	respiratoire,	
o voie	cutanée,	
o voie	rectale,	
o voie	locale	:	nasale,	oculaire,	auriculaire…	

Elle	 est	 composée	 en	 premier	 temps	 d’une	 étape	 de	 libération	 ou	 de	 dissolution	 du	
principe	actif	du	médicament	puis	d’une	étape	de	résorption	de	ce	principe	actif	dans	la	
circulation	générale	de	l’organisme.		

Seule	 la	voie	 intra	veineuse	ne	 subit	pas	de	phase	d’absorption	car	 le	médicament	est	
administré	directement	dans	la	circulation	générale.	

La	 voie	 d’administration	 la	 plus	 employée	 lors	 de	 dispensation	 de	 médicament	 en	
pharmacie	de	ville	est	la	voie	orale,	avec	les	formes	sèche	ou	liquide.	Viennent	ensuite	la	
voie	cutanée	puis	la	voie	injectable.	Les	autres	formes	locales	sont	moins	employées	(8).	

A	l’hôpital,	la	voie	d’administration	prépondérante	est	la	voie	injectable,	suivie	de	la	voie	
orale	avec	surtout	les	formes	sèches	puis	la	voie	cutanée	(8).		

Cette	étape	déterminera	la	biodisponibilité	du	médicament.	

• La	distribution		

La	distribution	correspond	au	mécanisme	permettant	d	‘acheminer	 le	médicament	une	
fois	absorbé	dans	la	circulation	générale	de	l’organisme	à	son	organe	cible.	

• Le	métabolisme	

Au	 cours	 de	 son	 cheminement	 dans	 l’organisme,	 le	 médicament	 peut	 subir	 plusieurs	
biotransformations	 qui	 correspondent	 à	 la	 métabolisation	 du	 médicament	 par	 les	
organes	du	corps	humain.	Ces	biotransformations	donnent	naissance	à	un	ou	plusieurs	
métabolites	qui	sont	des	molécules	issues	de	la	transformation	de	la	molécule	mère.	Ces	
réactions	 sont	 majoritairement	 des	 réactions	 enzymatiques	 visant	 à	 former	 des	
molécules	moins	 toxiques	 et	 plus	 hydrosolubles	 pour	 permettre	 leur	 élimination.	 Ces	
réactions	sont	principalement	hépatiques.	

o Métabolisme	de	phase	I	:	réaction	de	fonctionnalisation	

Le	 mécanisme	 réactionnel	 implique	 une	 oxydation.	 Les	 produits	 sont	 souvent	 plus	
réactifs	et	parfois	plus	toxiques	que	le	produit	initial.		
	

o Métabolisme	de	phase	II	:	réaction	de	conjugaison	

D'une	 manière	 générale,	 elle	 conduit	 à	 des	 produits	 moins	 actifs	 que	 le	 médicament	
initial.	
	
Normalement	 les	 métabolites	 formés	 sont	 moins	 toxiques	 que	 la	 molécule	 mère.	
Cependant,	 il	 est	 possible	 que	 le	 ou	 les	 métabolites	 formés	 présentent	 une	 activité	
biologique	voire	même	une	toxicité	propre.	

Par	 exemple,	 la	 molécule	 Oxazépam.	 L’oxazépam	 est	 le	 principe	 actif	 de	 la	 spécialité	
SERESTA®.	 C’est	 un	 médicament	 de	 la	 classe	 des	 benzodiazépines	 mais	 aussi	 un	
métabolite	dont	 la	 formation	résulte	du	métabolisme	d’autres	molécules	anxiolytiques	
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de	la	famille	des	benzodiazépines	tel	que	le	diazépam	(Valium®),	l’alprazolam	(Xanax®)	
qui	sont	eux	aussi	des	médicaments.	

Certaines	 molécules	 mères	 ne	 subissent	 pas	 de	 métabolisation	 et	 sont	 donc	 actives	
directement	une	fois	absorbées	dans	l’organisme.		

Pour	d’autres	molécules,	les	réactions	de	biotransformation	sont	nécessaires	pour	avoir	
une	 activité	 biologique.	 La	molécule	mère	 est	 donc	 une	 prodrogue.	 Seul	 le	métabolite	
formé	possède	une	activité	biologique.	

• 	L’élimination	

Après	 avoir	 subi	 les	 étapes	 d’absorption,	 de	 distribution,	 de	 métabolisation,	 le	
médicament	 est	 éliminé	 de	 l’organisme.	 En	 fonction	 des	 réactions	 de	 métabolisation	
subies	par	la	molécule	mère,	le	médicament	est	soit	éliminé	sous	forme	inchangée,	soit	
sous	forme	de	métabolite	inactif,	soit	sous	forme	de	métabolite	actif,	soit	sous	forme	de	
métabolite	conjugué	ou	de	médicament	conjugué.	

La	 voie	 principale	 d’élimination	 dans	 l’organisme	 est	 la	 voie	 urinaire.	 Il	 est	 aussi	
possible	 d’avoir	 une	 excrétion	 via	 les	 fèces,	 via	 la	 voie	 respiratoire	 ainsi	 que	 par	 la	
transpiration.	

Une	fois	éliminé	de	 l’organisme	le	médicament	se	retrouve	dans	 l’environnement.	Cela	
entraine	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicament	 dans	 l’environnement	 suite	 à	 l’usage	
humain.	

La	voie	d’élimination	étant	principalement	urinaire,	cela	explique	la	présence	de	résidus	
de	médicaments	dans	l’environnement	aquatique.	

	

	
Figure	4	:	Schéma	détaillé	du	système	ADME	(9)	
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1.4 Consommation	de	médicament	à	usage	humain	en	France		
	

1.4.1 Marché	français/	marché	européen		
	

La	France	a	la	réputation	d’être	l’un	des	pays	le	plus	consommateur	de	médicament.	En	
regardant	 les	chiffres	de	 la	consommation	de	médicament	au	niveau	européen,	depuis	
une	dizaine	d’années	on	observe	une	normalisation	par	rapport	aux	autres	pays.		

En	2009,	la	consommation	d’unités	par	habitant	est	de	456	unités	au	Royaume	Uni,	382	
unités	en	Espagne	et	en	France,	329	unités	en	Allemagne	et	de	290	unités	en	Italie	(10)	
(figure	5).	

	
Figure	5	:	Nombre	d'unités	standard	par	habitant	sur	les	8	principales	classes	thérapeutiques	en	2009	(10)	

D’après	 l’étude	 des	 Laboratoires	 Internationaux	 de	 Recherche	 (LIR),	 de	 l’école	 de	
commerce	 la	 chaire	 ESSEC	 et	 du	 Pr	 Pouvouville,	 qui	 porte	 sur	 la	 consommation	
européenne	des	huit	classes	thérapeutiques	les	plus	consommées,	la	France	était	bien	le	
pays	 le	 plus	 gros	 consommateur	 en	2000,	mais	 en	2011	 la	 consommation	de	 ces	 huit	
classes	thérapeutiques	en	France	est	rentrée	dans	la	norme	européenne	(11).	Malgré	la	
normalisation	 de	 la	 consommation	 française	 de	 médicaments,	 on	 remarque	 que	 la	
France	reste	le	premier	pays	consommateur	d’antibiotiques	(figure	6).	
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Légende	:	A	:	Allemagne,	B	:	Belgique,		E	:	Espagne,	F	:	France,	I	:	Italie,	PB	:	Pays-Bas,	RU	:	Royaume	Uni	

Figure	6	:	Evolution	de	la	position	de	la	France	sur	la	consommation	de	médicaments	en	Europe	de	2000	à	
2011	(11)								

																																																																																																																																																						

1.4.2 Marché	français		
	

En	 France,	 2800	 substances	 actives	 sont	 disponibles	 pour	 plus	 de	 11000	 spécialités	
commercialisées.	

D’après	 le	 rapport	 du	 Comité	 Economique	 des	 produits	 de	 Santé	 (CEPS),	 le	 taux	 de	
croissance	 des	 ventes	 de	 médicaments	 remboursés	 est	 quasiment	 nul	 pour	 l’année	
2017.	On	note	même	une	diminution	du	taux	de	croissance	des	ventes	de	médicaments	
remboursables	sur	les	dix	dernières	années	(tableau	1)	(12).	
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Tableau	1	:	Taux	de	croissance	des	ventes	en	PFHT	de	médicaments	remboursables	2001-2017	(12)																					

Sur	la	période	2000/2017,	la	croissance	des	ventes	en	pharmacie	de	ville	en	nombre	de	
boites	est	en	recul	de	8%	(12).	

En	2017,	le	montant	des	ventes	des	médicaments	remboursables	était	de	26,1	milliards	
d’euros	 en	 Prix	 Fabricant	 Hors	 Taxes	 (PFHT).	 La	 répartition	 de	 ces	 ventes	 est	 de	 18	
milliards	d’euros	de	ventes	aux	pharmacies	de	ville	et	8,1	milliards	d’euros	aux	hôpitaux.	

En	moyenne,	un	français	consomme	48	boites	de	médicaments	par	an	(8).	

On	 observe	 une	 forte	 augmentation	 de	 la	 consommation	 de	 médicaments	 dans	 les	
années	 2000	mais	 depuis	 une	 dizaine	 d’années	 la	 consommation	 stagne	 voire	 même	
connaît	un	léger	recul	depuis	2012	(figure	7).	

	
Figure	7	:	Evolution	des	ventes	de	spécialités	pharmaceutiques	aux	officines,	en	nombre	de	boîtes	(8)													

En	2014,	on	note	un	pic	de	consommation	de	médicaments	lié	à	une	forte	augmentation	
des	 pathologies	 hivernales	 cette	 année	 là.	 Depuis,	 la	 courbe	 de	 l’évolution	 de	 la	
consommation	 est	 soit	 repartie	 à	 la	 baisse	 ou	proche	de	 zéro	 ce	 qui	montre	bien	une	
stagnation	de	la	consommation	de	médicaments	en	France	depuis	2012	(figure	8).	

	
Figure	8	:	Evolution	de	la	consommation	de	médicament	(13)	
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1.4.3 En	ville	
	

En	 ville,	 les	 classes	 pharmaceutiques	 les	 plus	 vendues,	 en	 nombre	 de	 boites,	 sont	 en	
première	 position	 les	 analgésiques,	 puis	 les	 psycholeptiques	 et	 les	 antibactériens	 à	
usage	systémique(8).	

On	 remarque	 que	 sur	 la	 période	 de	 2003	 à	 2013	 (tableau	 2),	 les	 principales	 classes	
pharmaceutiques	sont	identiques	et	dans	un	pourcentage	de	ventes	assez	similaire	(sauf	
une	augmentation	notable	de	la	part	de	marché	des	médicaments	analgésiques).	

	

	
Tableau	2	:	Les	20	classes	les	plus	vendues	en	ville,	en	quantité		(8)																																																																																				
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1.4.4 A	l’hôpital			
	

Les	 classes	 pharmaceutiques	 les	 plus	 vendues	 à	 l’hopital	 sont	 les	 antinéoplasiques	 en	
première	place,	puis	les	immunodépresseurs,	les	anti	hemmoragiques	et	les	antiviraux	à	
usage	systemique	(8).	Sur	la	période	de	2003	à	2013	(tableau3),	la	part	de	marché	des	
antinéoplasiques	a	 fortement	augmenté.	Pour	 les	autres	 classes	pharmacologiques,	 les	
parts	de	marché	restent	dans	des	proportions	identiques.	

	

	
Tableau	3	:	Les	20	classes	les	plus	vendues	à	l'hôpital,	en	valeur	(8)								
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1.4.5 Contribution	de	l’étude	de	la	consommation	de	médicaments	dans	la	
recherche	de	résidus	de	médicaments	

	 	

L’étude	de	la	consommation	des	médicaments	est	un	des	facteurs	à	prendre	en	compte	
lors	 de	 la	 recherche	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 l’environnement.	 Plus	 un	
médicament	est	consommé	plus	 il	y	aura	de	probabilité	de	 le	retrouver	 lors	d’analyse.	
Cela	permet	de	cibler	les	recherches.	

Au	niveau	des	rejets	d’eaux	usées	d’origine	principalement	urbaine	 les	médicaments	à	
rechercher	 en	 priorité	 seront	 parmi	 les	 classes	 pharmacologiques	 analgésiques,	
antibiotiques,	système	nerveux	central	et	cardiovasculaires.	

Au	 niveau	 des	 rejets	 d’eaux	 usées	 d’origine	 d’effluents	 d’établissements	 de	 santé,	 les	
classes	 à	 rechercher	 seront	 plutôt	 orientées	 vers	 les	 antinéoplasiques,	
immunosuppresseurs	et	antiviraux.	
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2 Présence	 de	 médicament	 dans	 l’environnement	 lié	 à	 l’usage	
humain	

	

2.1 Différentes	sources	de	contaminations	de	l’environnement		
	

Au	niveau	environnemental,	la	présence	de	résidus	de	médicaments	peut	avoir	plusieurs	
origines	 (figure	 9).	 Dans	 un	 premier	 temps,	 l’origine	 peut	 être	 industrielle	 liée	 à	 la	
synthèse	 de	 principes	 actifs,	 à	 la	 fabrication	 de	médicaments,	 au	 niveau	 des	 eaux	 de	
rinçages	industrielles	

Suite	à	l’usage	humain	du	médicament,	on	retrouvera	alors	soit	la	molécule	mère	soit	les	
métabolites	produits	par	l’organisme	qui	seront	éliminés	par	le	corps	humain.	

La	dernière	 source	étant	 les	médicaments	non	utilisés	qui	ne	sont	pas	collectés	par	 le	
système	de	recyclage	officiel	:	Cyclamed	

	

	
Figure	9	:	Principales	sources	de	résidus	de	médicaments	(14)	

2.1.1 Laboratoires	de	Recherche		
	

Au	niveau	des	laboratoires	de	recherche,	il	est	possible	d’avoir	des	rejets	de	résidus	de	
médicaments	dans	l’environnement	à	partir	des	eaux	de	rinçages	du	matériel	nécessaire	
à	la	synthèse	ou	à	l’extraction	du	principe	actif.	

Ces	rejets	sont	en	faibles	quantités,	car	lors	de	ces	réactions	tout	est	mis	en	œuvre	pour	
obtenir	un	rendement	maximal	et	avoir	le	moins	de	perte	possible.	
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2.1.2 Industries	chimique	fine		
	

Dans	le	cas	des	industries	responsables	de	la	synthèse	de	principes	actifs,	on	peut	avoir	
des	rejets	de	molécules	synthétisées	mais	aussi	des	produits	chimiques	nécessaires	à	la	
synthèse	ou	à	l’extraction	du	principe	actif.	Cette	contamination	de	l’environnement	est	
possible	via	les	eaux	de	procédés	et	les	eaux	de	rinçages	des	matériels	nécessaires	à	la	
production	du	principe	actif.	

De	nombreuses	mesures	ont	été	prises	par	ces	industries	pour	améliorer	le	rendement	
et	limiter	l’utilisation	de	réactifs	chimiques	nocifs.	

	

2.1.3 Production	industrielle	
	

La	 production	 industrielle	 de	médicaments	peut	 être	 une	 source	de	 contamination	de	
l’environnement	 par	 les	 eaux	 de	 rinçages	 des	 procédés	 industriels	 nécessaires	 à	 la	
fabrication	du	médicament.	

Ces	 industries	 doivent	 respecter	 les	 bonnes	 pratiques	 de	 fabrication	 et	 sont	
généralement	certifiées	ISO	14000	au	niveau	environnemental.	

	

2.1.4 	Usage	humain	
	

Lors	de	son	utilisation	en	 thérapeutique	humaine,	 le	médicament	est	excrété	du	corps	
humain	 après	 avoir	 subi	 ou	 non	 des	 réactions	 de	métabolisation.	Majoritairement	 les	
résidus	 de	 médicament	 (molécule	 mère	 et/ou	 métabolites)	 sont	 éliminés	 par	 voie	
urinaire	ou	fécale.	

Dans	le	cas	d’un	traitement	délivré	en	officine	de	ville,	les	résidus	de	médicament	seront	
éliminés	 par	 le	 système	 d’assainissement	 de	 l’habitation	 du	 patient.	 Il	 en	 résulte	 une	
présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 usées	 qui	 dans	 le	 cas	 d’un	
assainissement	individuel	peut	entrainer	une	contamination	du	sol	par	infiltration	et	par	
la	suite	une	contamination	par	les	résidus	de	médicaments	des	eaux	souterraines.	

Dans	le	cas	d’assainissement	collectif,	les	résidus	de	médicaments	se	retrouvent	dans	les	
eaux	usées	urbaines.	La	prise	de	médicaments	en	ville	entraine	une	source	diffuse	sur	
tout	le	territoire	de	résidus	de	médicaments.	

Dans	le	cas	des	établissements	de	soins,	les	résidus	de	médicament	se	retrouvent	aussi	
dans	 les	 eaux	 usées	 de	 l’établissement	 et	 donc	 dans	 le	 système	 d’assainissement	
collectif.	 Les	 établissements	 de	 soins	 créent	 une	 source	 ponctuelle	 et	 concentrée	 de	
résidus	de	médicaments.	

Le	devenir	des	résidus	de	médicaments	dépend	de	 la	capacité	 technique	de	 la	STation	
d’EPuration	 (STEP)	 à	 laquelle	 est	 relié	 le	 système	 d’assainissement	 collectif.	 Il	 est	
possible	 de	 retrouver	 les	 résidus	 de	 médicaments	 en	 sortie	 de	 STEP	 avec	 des	
concentrations	plus	ou	moins	diminuées.	Dans	 ce	 cas,	 Il	 existe	une	 contamination	des	
eaux	de	surface	par	 les	résidus	de	médicaments	présents	dans	 les	eaux	de	sortie	de	 la	
STEP.	
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Cela	peut	entrainer	une	contamination	de	 l’Eau	Destinée	à	 la	Consommation	Humaine	
(EDCH)	 dans	 le	 cas	 où	 l’origine	 du	 captage	 pour	 la	 station	 productrice	 de	 l’EDCH	 est	
l’eau	de	surface.	

On	retrouve	dans	le	rapport	«	médicaments	et	environnement	»	de	l’Académie	Nationale	
de	Pharmacie	(15),	une	 liste	des	résidus	de	médicaments	 issus	de	molécules	mères	ou	
de	métabolites	 retrouvés	 lors	 d’analyse	 des	 différents	 types	 d’eaux	 dans	 la	 littérature	
scientifique	(tableau	4).	
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Tableau	4	:	Liste	des	médicaments	retrouvés	lors	d’analyses	d’eaux	d’après	une	revue	de	la	littérature		(15)		

	

2.1.5 Médicaments	non	utilisés	
	

D’après	 l’étude	 de	 l’organisme	 Cyclamed	 réalisée	 par	 l’institut	 CSA	 (Collecte	 des	
Médicaments	Non	Utilisés,	où	en	est	la	France	?),	on	remarque	la	présence	en	moyenne	
de	 20%	 de	 médicaments	 non	 utilisés	 MNU	 dans	 l’armoire	 à	 pharmacie	 des	 foyers	
français	(16).	

Ces	MNU	correspondent	soit	à	des	boites	de	médicaments	périmés,	soit	à	des	boites	de	
médicaments	entamées	mais	non	consommées	totalement.	Cela	peut	provenir	d’arrêt	de	
traitement	avant	la	fin	de	la	durée	prescrite,	de	la	délivrance	d’un	conditionnement	trop	
important	par	rapport	à	la	quantité	prescrite	ou	encore	d’automédication.	

D’après	 l’étude	62%	des	foyers	français	déclarent	rapporter	 leurs	MNU	à	la	pharmacie	
(figure	10).	

Mais	 on	 note	 quand	 même	 31%	 des	 foyers	 qui	 ont	 des	 MNU	 dans	 leur	 armoire	 à	
pharmacie	mais	ne	les	rapportent	pas	en	pharmacie.	Dans	cette	proportion,	une	majorité	
reconnaît	jeter	leur	MNU	dans	les	ordures	ménagères	et	même	2%	de	ces	foyers	français	
reconnaissent	jeter	directement	dans	les	sanitaires	(figure	10).	

	
Figure	10	:	Devenir	des	MNU	dans	les	foyers	français	(16)							

																																																																																																										



	
	

33	

Cette	proportion	de	MNU	non	ramenés	à	la	pharmacie	constitue	une	source	de	pollution	
pour	 l’environnement.	 Ces	 médicaments	 n’étant	 pas	 consommés,	 ils	 sont	 jetés	
directement	 dans	 leur	 état	 d’origine.	 La	molécule	mère	 se	 retrouve	 donc	 directement	
dans	l’environnement.	

Pour	 les	 médicaments	 jetés	 dans	 les	 ordures	 ménagères,	 cela	 peut	 entrainer	 une	
pollution	 des	 sols	 par	 infiltration	 en	 cas	 de	 dépôt	 des	 ordures	 ménagères	 dans	 une	
décharge,	 et	 par	 la	 même	 entrainer	 une	 contamination	 des	 eaux	 souterraines	 par	
infiltration	dans	les	sols.		

Dans	 le	 cas	 où	 ces	 ordures	 ménagères	 sont	 traitées	 en	 incinérateur,	 la	 présence	 de	
médicament	 peut	 entrainer	 une	 pollution	 des	 fumées	 de	 l’incinérateur	 et	 donc	 une	
pollution	de	l’air	car	les	principes	actifs	peuvent	ne	pas	être	totalement	dégradés	lors	de	
l’incinération	des	ordures	ménagères	dans	les	conditions	standard	de	traitement	de	ces	
déchets.	

Pour	 la	 fraction	 de	 MNU	 jetés	 directement	 dans	 les	 sanitaires,	 cela	 entraine	 une	
contamination	des	eaux	usées	du	domicile	avec	une	concentration	plus	importante	car	la	
molécule	ne	subit	aucune	transformation	ou	possible	diminution	d’activité	biologique.		

	

2.2 Réglementation	

2.2.1 Droit	environnemental	européen	
	

Au	niveau	européen,	 la	Directive	Cadre	sur	 l’Eau	(DCE)	(directive	2000/60/CE)	établit	
un	cadre	pour	une	politique	dans	le	domaine	de	l’eau.	Cette	directive	définit	une	liste	de	
substances	 prioritaires	 dont	 le	 suivi	 doit	 être	 organisé	 par	 les	 états	 membres.	 Cette	
directive	 soumet	 des	 propositions	 de	 mesures	 de	 contrôle	 visant	 une	 réduction	
progressive	des	rejets,	des	émissions	et	des	pertes	des	substances	concernées	(art.	16,	
paragraphe	6,7)	(17).	

«	Article	16		
Stratégies	de	lutte	contre	la	pollution	de	l'eau		
	

6.	Pour	 les	substances	prioritaires,	 la	Commission	soumet	des	propositions	de	mesures	de	
contrôle	visant	:		

• ︎	 	une	 réduction	 progressive	 des	 rejets,	 des	 émissions	 et	 des	 pertes	 des	 substances	
concernées	et,	notamment,		

• ︎	 	l'arrêt	 ou	 la	 suppression	 progressive	 des	 rejets,	 des	 émissions	 et	 des	 pertes	 des	
substances	 identifiées	 conformément	au	point	3,	 y	 compris	un	 calendrier	adéquat	
pour	 y	 parvenir.	 Ce	 calendrier	 ne	 dépasse	 pas	 une	 période	 de	 vingt	 ans	 après	
l'adoption	 de	 ces	 propositions	 par	 le	 Parlement	 européen	 et	 le	 Conseil,	
conformément	aux	dispositions	du	présent	article.		
Ce	 faisant,	 elle	 détermine	 le	 niveau	 et	 la	 combinaison	 appropriés,	 rentables	 et	
proportionnés	 de	 contrôles	 de	 produits	 et	 de	 procédés	 pour	 les	 sources	 tant	
ponctuelles	que	diffuses	et	tient	compte	des	valeurs	limites	d'émissions	uniformes	en	
vigueur	à	l'échelon	communautaire	en	ce	qui	concerne	les	contrôles	de	procédés.	Le	
cas	 échéant,	 l'action	 au	 niveau	 communautaire	 concernant	 les	 contrôles	
applicables	aux	procédés	peut	être	organisée	par	secteurs.	Lorsque	les	contrôles	de	
produits	 comportent	 le	 réexamen	 des	 autorisations	 pertinentes	 délivrées	 en	
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application	de	 la	directive	91/414/CEE	et	de	 la	directive	98/8/CE,	ces	 réexamens	
sont	 effectués	 conformément	 aux	 dispositions	 desdites	 directives.	 Chaque	
proposition	de	contrôles	spécifie	les	modalités	de	leur	révision,	de	leur	mise	à	jour	et	
de	l'évaluation	de	leur	efficacité.		

7.	La	Commission	présente	des	propositions	concernant	des	normes	de	qualité	applicables	
aux	concentrations	des	substances	prioritaires	dans	les	eaux	de	surface,	les	sédiments	ou	le	
biote.	»	
	

La	DCE	poursuit	plusieurs	objectifs	:	
	

• la	non	dégradation	des	ressources	et	des	milieux,	
• le	bon	état	des	masses	d’eau,	sauf	dérogation	motivée,	
• la	réduction	des	pollutions	liées	aux	substances,	
• le	respect	de	normes	dans	les	zones	protégées.	

	
Dans	 cette	 directive,	 les	 résidus	 de	 médicaments	 n’apparaissent	 pas	 dans	 la	 liste	 de	
substances	prioritaires.	

Suite	 à	 l’évaluation	 de	 la	 contamination	 de	 l’eau,	 une	 nouvelle	 directive	 abrogeant	 la	
directive	2000/60/CE	a	été	adoptée	par	le	parlement	européen	en	décembre	2008.	

La	 nouvelle	 Directive	 2008/105/CE	 établit	 des	 Normes	 de	 Qualité	 Environnementale	
(NQE)	dans	le	domaine	de	l’eau	(18).	Ces	NQE	concernent	la	présence	dans	les	eaux	de	
surface	 de	 certaines	 substances	 ou	 groupes	 de	 substances	 identifiés	 comme	polluants	
prioritaires	 (les	 métaux	 tels	 que	 le	 plomb,	 le	 mercure,	 et	 le	 nickel	;	 le	 benzène,	 les	
hydrocarbures	polyaromatiques	;	et	plusieurs	pesticides).	Il	existe	deux	types	de	normes	
applicables	aux	eaux	:		

• un	seuil	de	concentration	moyenne	de	la	substance	considérée	visant	à	garantir	
une	protection	contre	l’exposition	à	long	terme,	

• une	 concentration	 maximale	 admissible	 de	 la	 substance	 concernée	 visant	 à	
garantir	une	protection	contre	les	expositions	à	court	terme.	

Les	pays	membres	de	l’Union	européenne	doivent	garantir	le	respect	des	NQE	des	eaux	
et	 doivent	 donc	 entreprendre	 des	 plans	 de	 gestion	 des	 districts	 hydrographiques	
permettant	d’atteindre	un	bon	état	chimique	des	eaux	de	surface.	

Dans	 la	 Directive	 2008/105/CE	 aucune	 substance	médicamenteuse	 ne	 fait	 partie	 des	
NQE.	

La	Directive	2013/39/UE	actualise	les	NQE	de	7	des	33	substances	prioritaires	d’origine	
définies	 par	 la	 Directive	 2008/105/CE	 et	 fixe	 les	 NQE	 de	 12	 nouvelles	 substances	
prioritaires	 (annexe	1).	Elle	demande	aussi	à	 la	Commission	européenne	d’établir	une	
liste	 de	 vigilance	 des	 substances	 pour	 lesquelles	 des	 données	 de	 surveillance	 doivent	
être	recueillies	en	vue	des	futurs	exercices	d’établissement	des	substances	prioritaires.	
Cette	directive	met	en	avant	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	l’eau	et	insiste	
sur	l’importance	de	mettre	en	place	des	études	à	ce	sujet	au	niveau	des	pays	membres	
de	l’Union	européenne	(19).	
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Paragraphe	15,	directive	2013/39/UE	(19)	
	

«	(15)	 	La	 contamination	 des	 eaux	 et	 des	 sols	 par	 des	 résidus	 pharmaceutiques	
constitue	 une	 préoccupation	 environnementale	 émergente.	 L’évaluation	 et	 la	
maitrise	du	risque	que	présentent	les	médicaments	pour	ou	via	le	milieu	aquatique	
devraient	 tenir	 suffisamment	 compte	 des	 objectifs	 de	 l’Union	 en	 matière	
d’environnement.	En	vue	de	répondre	à	cette	préoccupation,	la	Commission	devrait	
étudier	 les	 risques	 liés	 aux	 effets	 sur	 l’environnement	 des	médicaments	 et	 fournir	
une	évaluation	de	la	pertinence	et	de	l’efficacité	du	cadre	législatif	actuel	en	termes	
de	protection	du	milieu	aquatique	et	de	la	santé	humaine	via	le	milieu	aquatique.»	

	

Au	niveau	de	cette	liste	de	vigilance,	trois	substances	médicamenteuses	ont	été	définies	
comme	devant	faire	l’objet	d’une	étude	plus	approfondie	sur	leur	présence	dans	l’eau	de	
la	 part	 des	 états	membres.	 Les	 substances	médicamenteuses	 sont	 le	 diclofénac	 (anti-
inflammatoire	à	usage	humain),	le	17-bêta-estradiol	et	17-alphaéthinylestradiol.	

Art.	8	ter	Directive	2013/39/UE	(19)	

«	Article	8	ter		
Liste	de	vigilance		
1.	(…)		

	
Le	 diclofénac	 (CAS	 15307-79-6),	 le	 17-bêta-estradiol	 (E2)	 (CAS	 50-28-	 2)	 et	 le	 17-
alphaéthinylestradiol	(EE2)	(CAS	57-63-6)	figurent	dans	la	première	liste	de	vigilance	afin	
que	 des	 données	 de	 surveillance	 puissent	 être	 recueillies	 pour	 faciliter	 la	 définition	 de	
mesures	appropriées	visant	à	lutter	contre	le	risque	que	représentent	ces	substances.»	
	
En	juin	2018,	une	mise	à	 jour	de	la	 liste	de	vigilance	a	été	réalisée	suite	au	recueil	des	
données	conformément	à	la	réglementation	prévue	par	la	Directive	2008/105/CE.	Après		
l’analyse	des	données	de	la	première	année	de	surveillance	des	substances	figurant	sur	
la	première	liste	de	vigilance,	la	Commission	européenne	a	conclu	que	suffisamment	de	
données	de	surveillance	étant	disponibles,	le	diclofénac	et	3	autres	substances	devaient	
être	retirés	de	la	liste	de	vigilance.		

La	 nouvelle	 liste	 de	 vigilance	 relative	 aux	 substances	 soumises	 à	 surveillance	 dans	 le	
domaine	de	 la	politique	de	 l’eau	est	établie	par	 la	décision	d’exécution	(UE)	2018/840	
de	la	Commission	européenne	du	5	juin	2018	(20).	Dans	cette	nouvelle	liste	(annexe	2),	
8	molécules	d’origine	pharmaceutique	sont	présentes	:	

- 17-alpha-éthinylestradiol,	

- 17-bêta-estradiol,	

- estrone,	

- antibiotiques	macrolides	:	érythromycine,	clarithromycine,	azithromycine,	

- amoxicilline,	

- ciprofloxacine.	
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2.2.2 Droit	environnemental	français	
	

La	 politique	 de	 l’eau	 en	 France	 est	 basée	 sur	 quatre	 grandes	 lois	 encadrées	 par	 la	
Directive	Cadre	sur	l’Eau	et	ayant	pour	objectif	le	bon	état	de	la	ressource	eau	en	France	
(21)	:	

• la	loi	de	1964	:	définit	 l’organisation	de	la	gestion	de	l’eau	en	12	grands	bassins	
versant.	

• la	loi	1992	:	elle	organise	la	planification	dans	le	domaine	de	l’eau.	Elle	prévoit	un	
Schéma	 Directeur	 d’Aménagement	 et	 de	 Gestion	 des	 Eaux	 (SDAGE)	 de	 chaque	
grand	bassin	hydrographique.	Et	localement	des	Schémas	d’Aménagement	et	de	
Gestion	de	l’Eau	(SAGE)	peuvent	être	organisés	au	niveau	des	sous-bassins.	

• la	 loi	 2004	:	 transpose	 la	 directive	 2000/60/CE.	 Cette	 loi	 définit	 l’orientation	
politique	de	qualité	de	l’eau	vers	des	objectifs	de	résultats.	

• la	loi	de	2006	:	refonde	les	principes	de	tarification	de	l’eau,	introduit	le	principe	
du	droit	à	l’eau	et	crée	l’office	national	de	l’eau	et	des	milieux	aquatiques.	

Au	 niveau	 réglementaire,	 aucun	 paramètre	 concernant	 la	 présence	 de	 résidus	 de	
médicaments	au	niveau	du	contrôle	qualité	de	l’eau	n’a	été	défini.	

Suite	 aux	 recommandations	 de	 la	 directive	 européenne	 sur	 le	 suivi	 des	 molécules	
prioritaires,	 le	 projet	 d’Analyse	 de	 Micropolluants	 Prioritaires	 et	 Emergents	 dans	 les	
Rejets	et	les	Eaux	Superficielles	(AMPERES)	a	été	mis	en	place	de	2006	à	2009	(22).	Ce	
projet	 porte	 sur	 l’analyse	des	micropolluants	prioritaires	 et	 émergents	dans	 les	 rejets	
d’eaux	 usées.	 Cette	 étude	 a	 permis	 l’évaluation	 des	 performances	 d’élimination	 des	
filières	 d’épuration	 conventionnelles	 pour	 les	 eaux	 de	 surfaces	 et	 les	 boues,	 ainsi	 que	
certaines	filières	avancées	pour	le	traitement	de	l’eau.	

Puis	 le	 projet	 d’études	 d’Amélioration	 de	 la	 Réduction	 des	 MIcropolluants	 dans	 les	
Stations	de	Traitement	des	eaux	usées	domestIQues	(ARMISTIQ)	a	été	mis	en	place	à	la	
suite	des	résultats	obtenus	dans	l’étude	AMPERES	(23).	Ce	projet	a	pour	but	d’évaluer	et	
améliorer	 la	 connaissance	 et	 maitrise	 des	 techniques	 de	 traitements	 des	 substances	
prioritaires	et	émergeantes	présentes	dans	les	eaux	usées	et	boues	urbaines.	

Et	 le	projet	du	SIte	PIlote	de	BELlcombe	 (SIPIBEL)	a	 été	mis	en	place.	 Il	 porte	 sur	 les	
rejets	d’effluent	hospitalier	de	l’hôpital	à	la	sortie	de	station	d’épuration	(24).	

L’introduction	 de	 certaines	 molécules	 pharmaceutiques	 sur	 la	 liste	 des	 substances	 à	
surveiller	dans	 la	directive	européenne	2008/105/CE	a	 conduit	 la	France	à	mettre	en	
place	 un	plan	national	 sur	 les	 résidus	 de	médicaments	 dans	 les	 eaux	de	 2011	 à	 2015	
(25).	

Ce	plan	présente	3	axes	majeurs	:	
	

• l’évaluation	des	risques,	
• la	gestion	des	risques,	
• la	recherche.	

	
La	priorisation	des	substances	médicamenteuses	est	mise	en	évidence	dans	les	actions	à	
mener	lors	de	déroulement	de	ce	plan.	
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2.2.3 Dossier	d’Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché	(AMM)	
	

La	 directive	 2001/83/CE	 (26)	 du	 parlement	 européen	 définit	 le	 cadre	 du	 dossier	 de	
demande	d’autorisation	de	mise	sur	le	marché	d’un	nouveau	médicament.	Un	volet	sur	
la	prise	en	compte	de	risque	environnemental	a	été	introduit.	L’article	8	paragraphe	3	c	
bis	 de	 la	 directive	 2004/27/CE	 (27)	 modifiant	 la	 directive	 2001/83/CE	 définit	
l’obligation	de	réaliser	une	évaluation	des	risques	environnementaux	par	le	demandeur	
du	dossier	d’AMM	pour	le	nouveau	médicament.	

«	3.		 À	la	demande	doivent	être	joints	les	renseignements	et	les	documents	suivants,									
présentés	conformément	à	l'annexe	I:		

	
(…)	
		
c	bis)		 évaluation	des	risques	que	le	médicament	pourrait	présenter	pour	l'environnement.	

Cet	 impact	 est	 étudié	 et,	 au	 cas	 par	 cas,	 des	 dispositions	 particulières	 visant	 à	 le	
limiter	sont	envisagées;	»	

	
Cette	directive	décrit	les	normes	et	les	protocoles	analytiques,	toxico-pharmacologiques	
et	 cliniques	 en	matière	 d’essais	 de	médicaments.	 La	 partie	 1.6.	 décrit	 l’évaluation	 du	
risque	pour	l’environnement.	

«	1.6.			 Évaluation	du	risque	pour	l'environnement		
Le	cas	échéant,	les	demandes	d'autorisation	de	mise	sur	le	marché	comportent,	sous	
forme	 de	 résumé	 détaillé,	 une	 évaluation	 des	 risques	 portant	 sur	 les	 risques	
éventuels	que	présentent	pour	 l'environnement	 l'utilisation	et/ou	 l'élimination	du	
médicament	 et	 comportant	 des	 propositions	 pour	 des	 modalités	 d'étiquetage	
appropriées.	(…)	»	

	

L’application	 de	 cette	 directive	 a	 été	 intégrée	 par	 l’EMA	 en	 décembre	 2006.	 La	
publication	 de	 lignes	 directrices	 par	 l’EMA	 a	 concrétisé	 l’obligation	 d’évaluation	 du	
risque	environnemental	lors	de	demande	d’autorisation	de	mise	sur	le	marché	pour	un	
nouveau	médicament.		

Cette	évaluation	du	risque	environnemental	prévue	par	la	directive	2001/83/CE	ne	vise	
que	les	demandes	d’AMM	initiales	ou	les	modifications	majeures.	De	ce	fait,	cela	exclut	
l’obligation	 de	 réalisation	 de	 cette	 évaluation	 du	 risque	 environnemental	 pour	 les	
médicaments	génériques,	les	renouvellements	d’AMM,	les	modifications	mineures.	

	

2.2.4 Industries	pharmaceutiques		
	

Au	niveau	 industriel,	 les	 laboratoires	pharmaceutiques	 responsables	de	 la	 synthèse	 et	
de	la	production	de	médicament	sont	soumis	à	trois	grands	principes	(28):		

• le	respect	des	obligations	règlementaires	générales	:	respect	de	la	directive	cadre	
sur	l’eau,	respect	de	la	loi	sur	l’eau,	respect	de	la	loi	sur	les	installations	classées,	
respect	des	SDAGE	et	SAGE,	
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• l’application	 des	 Meilleures	 Technologies	 Disponibles	(MTD)	 pour	 limiter	 les	
rejets	dans	l’environnement	à	un	coût	économiquement	acceptable,	

• la	compatibilité	avec	 le	milieu	récepteur	:	une	étude	sur	 l’évaluation	de	l’impact	
quantitatif	 et	 qualitatif	 du	projet	 sur	 le	milieu	 récepteur.	Dans	 le	 cas	d’un	 effet	
probable	 sur	 le	 milieu	 récepteur,	 l’industriel	 doit	 justifier	 de	 mesures	
compensatoires	prises	pour	minimiser	cet	impact.	

	

Les	 industries	 de	 productions	 pharmaceutiques	 sont	 soumises	 au	 respect	 des	 bonnes	
pratiques	de	fabrication.		

Au	 niveau	 environnemental,	 la	 norme	 ISO	 14000	 est	 applicable	 aux	 industries	
pharmaceutiques.	 La	 certification	 n’est	 pas	 une	 obligation	 légale.	 Elle	 impose	 un	
engagement	de	mise	en	conformité	avec	 la	réglementation	environnementale	en	cours	
et	ses	évolutions.	Cela	permet	d’obtenir	une	reconnaissance	officielle	de	la	démarche	et	
des	efforts	consentis	par	les	industries.	

Au	niveau	du	rejet	des	eaux	usées	 industrielles	dans	 le	milieu	extérieur,	 les	résidus	de	
médicaments	ne	font	pas	partie	de	la	liste	des	paramètres	à	surveiller.	

	

2.2.5 Qualité	des	eaux	destinées	à	la	consommation	humaine	EDCH	
	

En	 France,	 les	 paramètres	 à	 contrôler	 au	 niveau	 de	 la	 qualité	 des	 eaux	 destinées	 à	 la	
consommation	humaine	sont	définis	dans	le	Code	de	la	Santé	Publique	(CSP)	au	niveau	
de	l’article	R	1321.	

L’arrêté	 du	 11	 janvier	 2007	modifié	 fixe	 les	 limites	 et	 références	 de	 qualité	 des	 eaux	
brutes	 et	 des	 eaux	destinées	 à	 la	 consommation	humaine	mentionnées	 aux	 articles	R.	
1321-2,	 R.	 1321-3,	 R.	 1321-7	 et	 R.	 1321-38	 du	 Code	 de	 la	 Santé	 Publique	 (29).	 Ces	
paramètres	sont	mis	à	jour	régulièrement.	L’arrêté	du	4	août	2017	apporte	les	dernières	
modifications	à	ces	limites	et	références	(29).	
	
Au	 niveau	 de	 ces	 paramètres	 de	 contrôle,	 on	 observe	 des	 normes	 au	 niveau	
microbiologique,	au	niveau	des	paramètres	chimiques	et	organoleptiques.		
Elles	 sont	 déterminées	 par	 la	 liste	 des	 substances	 prioritaires	 définie	 par	 la	 directive	
européenne	98/83/CE	(métaux	lourds,	nitrate,	pesticides,…).	On	remarque	qu’il	n’existe	
aucune	prise	en	compte	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	le	contrôle	de	
qualité	de	l’EDCH	quelle	que	soit	l’origine	de	l’eau	utilisée	pour	la	production	de	l’EDCH.	
	

2.2.6 Gestion	des	déchets	médicamenteux	:	Cyclamed	
	

Les	 médicaments	 non	 utilisés	 peuvent	 constituer	 une	 source	 importante	 de	
contamination	de	 l’environnement	 s’ils	ne	 sont	pas	éliminés	de	manière	efficace.	Pour	
cela,	une	collecte	doit	être	réalisée	ainsi	qu’une	destruction	par	une	filière	appropriée.	

Cet	 aspect	 important	 a	 amené	 l’union	 européenne	 à	 intégrer	 dans	 la	 directive	
2004/27/CE	du	31	mars	2004	(directive	instituant	un	code	communautaire	relatif	aux	
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médicaments	à	usages	humains)	un	article	 instituant	 la	mise	en	place	d’un	système	de	
collecte	des	médicaments	non	utilisés	par	les	états	membres	(27).	

«Article	127	ter		
	

Les	États	membres	veillent	à	 la	mise	en	place	des	 systèmes	de	collecte	appropriés	
pour	les	médicaments	inutilisés	ou	périmés.».		

	

Cette	directive	européenne	a	été	transposée	dans	la	règlementation	française	à	travers	
plusieurs	 lois	 ayant	 pour	 but	 l’organisation	 de	 la	 collecte	 et	 la	 destruction	 des	
médicaments	non	utilisés	et	ainsi	limiter	le	risque	de	contamination	de	l’environnement.	

La	loi	n°2007-248	art.32	définit	l’obligation	de	toutes	pharmacies	françaises	de	collecter	
gratuitement	les	médicaments	à	usage	humain	non	utilisés	rapportés	par	les	patients.	

Depuis	 le	 1er	 janvier	 2009,	 l’ensemble	 des	 MNU,	 périmés	 ou	 non,	 sont	 détruits	 par	
incinération	avec	valorisation	énergétique	conformément	à	l’article	L.	4211-2	du	CSP.	

En	 France,	 l’association	 Cyclamed	 est	 responsable	 de	 l’organisation	 du	 dispositif	 de	
collecte	des	MNU	dans	les	pharmacies.	L’association	Cyclamed	a	reçu	un	agrément	par	
les	 Pouvoirs	 Publics	 du	 25	 janvier	 2010	 conformément	 à	 l’application	 de	 l’article	
R.4211-28	du	code	de	 la	 santé	publique	pour	 réaliser	 cette	 fonction.	Cet	agrément	est	
valable	pour	une	durée	de	6	ans.	Il	a	été	renouvelé	par	l’arrêté	publié	au	Journal	Officiel	
du	23	décembre	2015	pour	la	période	de	2016	à	2021.		

La	 collecte	 et	 les	modalités	 de	 destruction	 des	MNU	 sont	 à	 la	 charge	 des	 entreprises	
pharmaceutiques	d’exploitation	de	médicaments	(décret	n°	2009-718	du	17	juin	2009),	
conformément	 au	 principe	 de	 responsabilité	 élargie	 du	 producteur	 fixé	 par	 l’article	
L.541-10	du	code	de	l’environnement.	

	

2.3 	Méthode	d’analyse		
	

De	 nos	 jours,	 le	 développement	 de	 techniques	 d’analyses	 de	 plus	 en	 plus	 sensibles	
permet	 de	 détecter	 des	 substances	 présentes	 dans	 le	 milieu	 aquatique	 de	 l’ordre	 du	
nanogramme	par	litre	(ng/L).	

La	méthode	 la	 plus	 fréquemment	 utilisée	 lors	 d’études	 sur	 la	 présence	 de	 résidus	 de	
médicaments	 est	 une	 analyse	 des	 prélèvements	 par	 une	 technique	 séparative,	 la	
chromatographie	 en	 Phase	 Liquide	 Haute	 Performance,	 couplée	 à	 une	 technique	 de	
détection	composée	de	spectromètres	de	masse	en	tandem	(HPLC/MS/MS).	

Les	 Limites	 de	 Quantification	 (LQ)	 peuvent	 être	 très	 variables	 en	 fonction	 de	 la	
molécule,	du	matériel	utilisé	mais	aussi	du	soin	apporté	au	développement	analytique	
de	la	méthode.	De	nombreux	paramètres	peuvent	avoir	une	influence	importante	sur	les	
LQ	 obtenues	 dans	 les	 différents	 laboratoires	 tels	 que	 le	 choix	 de	 la	 phase	mobile,	 les	
paramètres	 chromatographiques,	 d’ionisation	 de	 la	 source	 ou	 du	 spectromètre	 de	
masse…	 Il	 est	 aujourd’hui	 possible	 d’obtenir	 des	 LQ	 de	 l’ordre	 du	 ng/L	 pour	 de	
nombreux	résidus	de	médicaments	dans	le	milieu	aquatique	(31).		



	
	

40	

Il	n’existe	pas	de	méthode	normalisée	pour	 l’analyse	de	 résidus	de	médicaments	dans	
l’eau.	 L’organisme	Aquaref	 présente	 un	 protocole	 standardisé	 permettant	 l’analyse	 de	
résidus	de	médicaments	en	2009		et	mis	à	jour	en	2014	(32).	
	
Certains	paramètres	propres	aux	 résidus	de	médicaments	montrent	 l’enjeu	analytique	
pour	la	détection	de	ces	molécules	dans	le	milieu	aquatique	:		
	

• la	 très	 grande	 variabilité	 des	 propriétés	 physico-chimiques	 des	 résidus	 de	
médicaments,	

• la	 recherche	 de	 métabolites	 et	 de	 produits	 de	 biotransformation	 dans	
l’environnement,	

• la	très	faible	concentration	des	substances	recherchées,	
• l’absence	 de	 nombreuses	 substances	 médicamenteuses	 et	 métabolites	 des	

bibliothèques	 de	 spectrométrie	 de	 masse	 spécialisées	 dans	 les	 problèmes	
d’environnement.	

	

La	 recherche	 de	 résidus	 de	médicaments	 n’étant	 pas	 une	 obligation	 règlementaire,	 la	
majorité	des	 laboratoires	d’analyses	responsables	du	contrôle	qualité	des	EDCH	ne	 les	
recherchent	 pas	 et	 n’ont	 pas	 les	 capacités	 techniques	 pour	 réaliser	 une	 analyse	 fiable	
dans	les	gammes	de	concentrations	concernant	les	résidus	de	médicaments.	

En	 2010,	 l’agence	 de	 l’eau	 Artois-Picardie	 a	 réalisé	 une	 campagne	 de	 recherche	 de	
résidus	de	médicaments	dans	les	ressources	en	eaux	de	surface	(33).	Les	résultats	des	
analyses	 ont	 été	 comparés	 entre	 deux	 laboratoires	 d’analyses	 courantes	 et	 un	
laboratoire	spécifique	utilisé	par	l’AFFSA	(Laboratoire	d’Hydrologie	de	Nancy)	(Tableau	
5).	 Les	 limites	de	quantification	des	 laboratoires	de	 routine	 sont	de	 l’ordre	0,1	 à	0,01	
microgramme	par	 litre	 (µg/L).	Ces	 limites	de	quantification	sont	bien	supérieures	aux	
gammes	de	concentrations	rencontrées	dans	la	littérature	scientifique	traitant	du	sujet	
des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 de	 surfaces.	 Une	 différence	 d’un	 à	 deux	
ordres	 de	 grandeur	 par	 rapport	 à	 un	 laboratoire	 spécifique	 est	 ainsi	 observée.	 Cela	
montre	 la	 nécessité	 de	 capacités	 et	 d’équipements	 spécifiques	 pour	 l’étude	 de	 la	
présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 la	 ressource	 en	 eau	 par	 un	 laboratoire	
d’analyse.	

	

	
Tableau	5	:	Comparaisons	des	gammes	de	limites	de	quantifications	de	différents	laboratoires	(33).																																					
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En	 2012,	 le	 résultat	 d’une	 étude	 inter-laboratoires	 sur	 les	 capacités	 d’analyses	 des	
laboratoires	sur	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	a	été	publié	(34).	
La	méthode	majoritairement	employée	par	 les	différents	 laboratoires	est	 l’analyse	par	
LC-MS/MS.	 A	 la	 vue	 des	 résultats	 obtenus,	 la	 limite	 de	 quantification	 des	 résidus	 de	
médicaments	est	10	ng/L	et	de	2	ng/L	pour	les	hormones.	L’exactitude	des	résultats	est	
plus	 conditionnée	 par	 l’expérience	 et	 la	 maitrise	 du	 laboratoire	 que	 par	 la	 méthode	
employée.	

De	 nos	 jours,	 les	 limites	 de	 quantification	 de	 certains	 laboratoires	 de	 recherche	
spécialisés	 dans	 ce	 domaine	 tel	 que	 l’équipe	 de	 Physico-	 et	 Toxico-Chimie	 de	
l’environnement	 (LPTC)	 du	 laboratoire	 d’Environnements	 et	 Paléoenvironnements	
Océaniques	 et	 Continentaux	 (EPOC)	 de	 l’université	 de	 Bordeaux	 peuvent	 descendre	
couramment	 au	 picogramme	 par	 litre	 (pg/L)	 par	 des	 approches	 de	 prélèvements,	
d’extraction	 et	 d’analyse	 très	 spécifiques	 (31).	 Cette	 équipe	 de	 recherche	 dirigée	 par	
Hélène	Budzinski	est	spécialisée	dans	l’analyse	de	micropolluants	dans	l’environnement	
depuis	de	nombreuses	années.	

Les	principaux	laboratoires	permettant	de	mettre	en	évidence	la	contamination	de	l’eau	
par	les	résidus	de	médicaments	de	l’ordre	du	nanogrammes/litre	sont	des	laboratoires	
spécialisés	 tels	 que	 le	 Laboratoire	 d’Hydrologie	 de	Nancy	 (laboratoire	 de	 l’ANSES),	 le	
laboratoire	d’HydroSciences	de	l’Université	de	Montpellier	(composé	de	l’Unité	Mixte	de	
Recherche	(UMR),	du	CNRS	et	l’Institut	de	Recherche	pour	le	Développement	(IRD))	ou	
encore	 l’Equipe	 de	 Physico-	 et	 Toxico-Chimie	 de	 l’environnement	 de	 l’Université	 de	
Bordeaux	(équipe	de	recherche	UMR	CNRS).		

L’étude	 spécifique	 des	 micropolluants	 présents	 dans	 l’eau	 et	 le	 développement	 de	
techniques	d’échantillonnages	et	d’analyses	spécifiques	à	ce	type	de	contamination	par	
des	 laboratoires	 de	 recherche	 comme	 le	 LPTC	 de	 l’Université	 de	 Bordeaux	 permet	 à	
l’heure	actuelle	d’abaisser	fortement	les	limites	de	quantification.	

L’une	 des	 principales	 raisons	 de	 ces	 améliorations	 est	 le	 développement	 de	 système	
d’échantillonnage	 spécifique	 avec	 la	 mise	 en	 place	 de	 techniques	 d’échantillonnage	
passif	(de	type	Polar	Organic	Chemical	Integrative	Sampler	(POCIS)	par	exemple).	

	

2.3.1 Techniques	d’échantillonnages	

2.3.1.1 Technique	d’échantillonnage	par	prélèvement	ponctuel	
	

Pour	 cette	 première	 méthode	 d’échantillonnage,	 le	 prélèvement	 d’eau	 s’effectue	
directement	au	niveau	du	milieu	étudié	le	jour	du	prélèvement.	La	méthode	d’Extraction	
sur	 Phase	 Solide	 (SPE)	 est	 très	 utilisée	 pour	 l’extraction	 des	 résidus	 de	médicaments	
présents	dans	un	échantillon	aqueux.	

Cette	 méthode	 permet	 de	 concentrer	 des	 molécules	 provenant	 d’un	 volume	 d’eau	
pouvant	aller	jusqu'à	plusieurs	litres,	en	un	extrait	organique	de	quelques	microlitres	de	
solvant.	Cette	méthode	a	été	une	avancée	technologique	très	importante	pour	diminuer	
les	limites	de	quantification	des	micropolluants	organiques	dans	l’eau.	

Dans	 le	 cadre	 de	 campagne	 d’analyse	 portant	 sur	 la	 recherche	 de	 résidus	 de	
médicaments	 dans	 l’eau,	 la	méthode	d’analyse	 du	 LPTC	 est	 décrite	 dans	 la	 thèse	 de	 J.	
Pedelucq	(31).	
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Les	prélèvements	au	niveau	du	milieu	étudié	sont	de	100	ml.	L’échantillon	est	passé	au	
travers	 de	 cartouches	 Oasis	 HLB	 ou	 Oasis	 MCX	 (cartouche	 contenant	 une	 phase	
absorbante	 permettant	 d’extraire	 les	 résidus	 de	 médicaments	 présents	 dans	
l’échantillon)	(Figure	11).	Puis	les	molécules	sont	éluées	de	la	phase	absorbante	à	l’aide	
d’un	 solvant	 ou	de	mélange	de	 solvants	 organiques	 (3ml	d’acétate	 d’éthyle,	 3	ml	 d’un	
mélange	v/v	acétate	d’éthyle/acétone,	3	ml	d’un	mélange	méthanol/dichlorométhane	+	
5%	d’hydroxyde	d’ammonium).	Ainsi	les	composés	présents	dans	l’échantillon	d’eau	se	
retrouvent	concentrés	dans	un	faible	volume	de	solvant.		

L’éluât	 est	 ensuite	 reconcentré	 à	 sec	 sous	 vide	 puis	 repris	 dans	 300	 µL	 d’acétonitrile	
puis	 transféré	 dans	 des	 flacons	 d’injection	 pour	 être	 analysé	 en	 LC-MS/MS.	 Cette	
technique	 permet	 de	 partir	 d’un	 échantillon	 de	 100	 ml	 et	 d’obtenir	 une	 solution	
contenant	les	composés	recherchés	dans	un	très	faible	volume	de	300	µL.		

	

	
Figure	11	:	Dispositif	pour	l'extraction	sur	phase	solide	(cartouches	SPE	+	cuve	sous	vide)	(31)																															

Cette	 technique	 permet	 de	 mettre	 en	 évidence	 la	 contamination	 de	 la	 ressource	 à	
l’instant	du	prélèvement.	Elle	peut	donc	être	limitée	pour	faire	un	suivi	environnemental	
sur	de	longues	périodes	ou	très	couteuses	en	termes	de	temps	passé	sur	le	terrain.	Les	
techniques	d’échantillonnage	passif	permettent	de	s’affranchir	de	ce	problème.	

	

2.3.1.1 Technique	d’échantillonnage	passif	:	le	POCIS		
	

La	technique	d’échantillonnage	passif	est	basée	sur	le	mécanisme	de	diffusion	libre	des	
contaminants	du	milieu	collecteur	vers	le	milieu	récepteur	de	l’échantillon.	

L’échantillonneur	 passif	 permet	 l’accumulation	 des	 micropolluants	 présents	 dans	 le	
milieu	pendant	une	période	définie	allant	de	quelques	heures	à	plusieurs	semaines.		

Les	 avantages	 d’un	 échantillonnage	 passif	 sur	 plusieurs	 semaines	 sont	 de	 permettre	
d’obtenir	une	concentration	moyenne	en	micropolluant,	d’éviter	les	risques	induits	par	
une	variation	de	débit	sur	une	courte	période	et	d’abaisser	les	limites	de	détection	d’un	
composé	par	leurs	propriétés	intégratives.	
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Un	POCIS	(Polar	Organic	Chemical	Integrative	Sampler)	est	composé	de	deux	disques	en	
inox	renfermant	deux	membranes	microporeuses	en	PolyEtherSulfone,	qui,	elles-mêmes	
renferment	une	phase	adsorbante	(Figure	12).		

La	phase	adsorbante	est	spécifique	des	micropolluants	recherchés.	Pour	la	recherche	de	
résidus	de	médicaments,	la	phase	adsorbante	la	plus	couramment	utilisée,	est	constituée	
d’un	copolymère	divinylbenzène	de	N-vinylpyrolidone	(Oasis®	HLB)	

	

.	 	

Figure	12	:	Composition	d'un	POCIS	(35)	

	

L’accumulation	d’une	molécule	au	sein	d’un	POCIS	au	cours	du	temps	suit	deux	phases	:	
une	phase	intégrative	où	la	cinétique	d’accumulation	est	linéaire	et	une	phase	de	plateau	
où	il	y	a	un	équilibre	dans	la	distribution	de	la	molécule	entre	le	milieu	récepteur	et	le	
milieu	échantillonné	(Figure	13).	

	

Figure	13	:	Profil	d'accumulation	théorique	d'une	molécule	dans	un	POCIS	(35)	

L’objectif	 est	 de	 travailler	 dans	 le	 régime	 linéaire	 car	 la	 concentration	 de	 la	molécule	
dans	le	POCIS	est	directement	proportionnelle	à	 la	concentration	dans	l’eau.	Pour	cela,	
les	POCIS	sont	calibrés	en	laboratoire	avant	leur	immersion	afin	de	déterminer	le	temps	
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d’immersion	 dans	 le	 milieu	 permettant	 de	 travailler	 dans	 le	 régime	 linéaire.	 Des	
calibrations	 in	 situ	 sont	 également	 effectuées	 si	 possible	 afin	 de	 corriger	 les	 biais	
possibles	obtenus	en	 laboratoire	compte	tenu	des	variations	de	pH	ou	de	température	
par	exemple.	

Pour	 pouvoir	 être	 analysée,	 la	 phase	 adsorbante	 du	 POCIS	 est	 transférée	 dans	 une	
cartouche	SPE	(Solid	Phase	Extraction).	L’élution	du	contenu	de	la	phase	adsorbante	se	
fait	 par	 passage	 de	 différents	 solvants	 type	 méthanol,	 mélange	
méthanol/dichlorométhane,	 dichlorométhane	 afin	 d’extraire	 la	 totalité	 des	 molécules	
présentes	au	sein	de	la	phase	adsorbante.	L’éluât	est	ensuite	reconcentré	à	sec	sous	vide	
puis	 repris	dans	300	μL	d’acétonitrile	puis	 transféré	dans	des	 flacons	d’injection	pour	
être	analysé	en	LC-MS/MS.	

Cette	technique	permet	de	concentrer	le	contenu	de	la	phase	adsorbante,	représentant	
l’accumulation	 de	 contaminants	 sur	 la	 durée	 d’immersion	 du	 POCIS,	 dans	 un	 volume	
final	de	300	μL.	

	

2.3.2 Principe	des	techniques	d’analyses	
	

L’emploi	de	chromatographie	en	phase	liquide	couplée	à	un	spectromètre	de	masse	en	
tandem	triple	quadripôle	permet	de	faire	une	analyse	ciblée	sur	les	molécules	d’intérêt	
et	diminuer	fortement	les	LQ.	Préalablement	à	l’analyse	de	l’échantillon,	il	est	nécessaire	
de	 connaître	 et	 d’optimiser	 des	 caractéristiques	 pour	 chaque	 molécule.	 Ce	 travail		
permet	d’obtenir	un	répertoire	afin	de	rechercher	de	nombreuses	molécules	lors	d’une	
même	 analyse	 tout	 en	 ayant	 une	 très	 bonne	 sensibilité.	 Les	 paramètres	 à	 optimiser	
sont	:	

• le	temps	de	rétention	de	la	molécule	sur	la	colonne	de	chromatographie	utilisée,	
spécifique	 à	 la	 méthode	 utilisée	 (composition,	 gradient	 et	 vitesse	 de	 la	 phase	
mobile),	

• le	mode	 d’ionisation	 privilégié	 de	 la	molécule	 (positif	 ou	 négatif)	 et	mettre	 en	
évidence	 l’ion	moléculaire	 de	 chaque	 composé.	 Cet	 ion	moléculaire	 sera	 alors	
fragmenté	dans	la	cellule	de	collision,	

• optimiser	les	paramètres	de	fragmentation	afin	d’obtenir	la	meilleure	sensibilité	
possible	et	détecter	plusieurs	ions	produits,	

• 	les	ions	produits	à	partir	de	la	molécule	recherchée	lors	de	la	fragmentation	de	
cette	molécule	dans	la	cellule	de	collision.		

Pour	 chaque	 composé	 est	 associé	 une	 ou	 plusieurs	 transitions	 de	 type	 ion	
précurseur/ion	 produit.	 Ce	 répertoire	 est	 mis	 à	 jour	 au	 fur	 et	 à	 mesure	 des	 études	
réalisées	au	sein	du	laboratoire	de	recherche.	

Lors	 de	 l’analyse	 d’un	 échantillon	 prélevé	 dans	 le	 milieu,	 la	 comparaison	 du	
chromatographe,	 des	 pics	 de	 l’ion	 précurseur	 et	 des	 ions	 produits	 obtenus	 lors	 de	
l’analyse	 avec	 les	 données	 répertoriées	 préalablement	 par	 le	 laboratoire	 permet	
d’identifier	une	à	une	les	molécules	présentes	dans	un	échantillon.	

La	figure	14	représente	le	résultat	obtenu	lors	de	l’étude	du	paracétamol	en	LC-MS/MS.	
Lors	de	la	détection	en	chromatographie,	le	temps	de	rétention	du	paracétamol	obtenu	
est	 de	 2,7	 minutes.	 Le	 spectre	 de	 masse	 en	 spectrométrie	 de	 masse	 simple	 met	 en	
évidence	 l’ion	 moléculaire	 m/z	 150,0548.	 Lors	 de	 l’étude	 avec	 les	 spectromètres	 de	
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masse	en	tandem,	on	peut	voir	l’ion	moléculaire	150,0548	qui	a	été	fragmenté	(Energie	:	
20eV)	et	l’apparition	d’un	ion	fils	important	107,0363.	

Lors	de	l’analyse	d’un	échantillon	prélevé	dans	le	milieu	aquatique,	l’obtention	d’un	pic	
de	 chromatographie	 à	 2,7	 minutes,	 d’un	 ion	 moléculaire	 150,0548	 et	 d’un	 ion	 fils	
107,0363	permettront	de	détecter	la	présence	de	paracétamol	dans	l’échantillon.	

2.3.3 Limites	de	quantification	du	laboratoire	LPTC	
	

Lors	 de	 la	 thèse	 de	 J.	 Pedelucq	 sur	 la	 recherche	 de	 psychotropes	 dans	 les	 eaux	 de	 la	
Garonne	 et	 du	 fleuve	 du	 Saint	 Laurent,	 un	 tableau	 récapitulatif	 des	 limites	 de	
quantification	pour	les	molécules	recherchées	a	été	rédigé	(31).	

Les	données	sont	présentées	pour	les	deux	méthodes	d’échantillonnage	dans	le	tableau	
6	(POCIS	et	prélèvement	d’eau).	On	remarque	que	la	méthode	d’échantillonnage	passive	
par	l’emploi	de	POCIS	permet	d’obtenir	des	limites	de	quantification	plus	basses	que	lors	
de	l’analyse	de	prélèvement	d’eau	directement	dans	le	milieu.		

Pour	 la	méthode	 employant	 les	POCIS,	 les	 limites	de	quantification	 sont	 de	 l’ordre	du	
picogramme	à	quelque	dizaine	de	picogrammes	par	litre.	Il	est	intéressant	de	noter	que	
cette	 limite	 de	 quantification	 peut	 même	 descendre	 en	 dessous	 de	 0,1	 pg/L	 pour	
certaines	molécules	comme	pour	le	sulpiride	avec	une	LQ	de	0,0003	ng/L.	

Pour	la	méthode	d’analyse	de	prélèvement	direct	d’eau	sur	cartouche	SPE,	les	limites	de	
quantification	(LQ	eau)	obtenues	sont	de	l’ordre	du	nanogramme	par	litre	au	dixième	de	
nanogramme	par	litre.	

A	la	vue	des	résultats	obtenus,	la	méthode	de	prélèvement	passif	par	POCIS	permet	une	
meilleure	 analyse	 et	 des	 limites	 de	 quantification	 vraiment	 inférieures	 aux	 autres	
méthodes.	Ces	avancées	technologiques	pour	le	dosage	des	résidus	de	médicaments	ont	
pu	mettre	 en	 évidence	 l’impact	de	 l’Homme	 sur	 la	 contamination	des	 eaux	mais	 aussi	

Figure	14	:	Résultat	de	l'identification	de	la	molécule	de	paracétamol	en	LC-MS/MS	(36)																																		
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placer	ce	sujet	au	cœur	des	préoccupations	de	la	communauté	scientifique,	des	pouvoirs	
publics	et	de	la	société.	

	

	
Tableau	6	:	Limites	de	quantification	obtenues	dans	l’équipe	LPTC	de	l’Université	de	Bordeaux	(31)	
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3 Présence	de	résidus	de	médicaments	dans	l’eau	
	

Le	marché	français	se	compose	de	plus	de	11000	spécialités	médicamenteuses	utilisées	
en	thérapeutique	humaine.	Cela	représente	plus	de	2800	principes	actifs	différents,	tous	
étant	 une	 source	 potentielle	 de	 pollution	 de	 l’eau	 (8).	 Il	 est	 nécessaire,	 pour	 pouvoir	
étudier	 cette	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 l’eau,	 de	 réaliser	 une	
hiérarchisation	 des	 différents	 résidus	 de	 médicaments	 afin	 de	 cibler	 les	 molécules	
prioritaires	à	rechercher.		

	

3.1 Priorisation	des	résidus	de	médicaments		
	

Suite	 aux	 constats	de	 la	présence	de	 traces	de	 résidus	de	médicaments	dans	 le	milieu	
aquatique	et	 la	grande	diversité	des	molécules	présentes,	une	étude	a	été	 réalisée	par	
l’AFSSA	 en	 2008	 afin	 d’établir	 une	 liste	 de	 molécules	 prioritaires,	 comprenant	 des	
médicaments	et	des	métabolites,	à	rechercher	dans	l’eau	(37).	
	
Dans	 ce	 rapport,	 ont	 été	 étudiés	 les	 100	 médicaments	 les	 plus	 vendus	 en	 France	
auxquels	 ont	 été	 ajoutées	 les	 classes	 pharmacologiques	 des	 anticancéreux	 et	 des	
hormones	 ainsi	 que	 les	 molécules	 déjà	 connues	 pour	 une	 forte	 écotoxicité	 et	 celles	
présentant	une	forte	rémanence	dans	l’environnement.	
	
	Trois	paramètres	ont	été	étudiés	pour	classer	ces	molécules	:	
	

- le	tonnage	:	représentant	la	quantité	consommée	en	France	par	an,		
- l’activité	représentée	par	la	posologie	minimale	pour	chaque	molécule,	
- l’affinité	pour	l’eau	représentée	par	la	solubilité	d’une	molécule.	

	
L’étude	de	ces	trois	paramètres	a	permis	de	définir	l’indice	de	criticité	qui	est	la	base	de	
la	méthode	de	hiérarchisation	:	
	

Criticité	=	(Quantité	consommée/	Posologie	minimale)	x	Solubilité	
	

Pour	 commencer	 la	 hiérarchisation	 des	 résidus	 de	 médicaments,	 la	 recherche	 des	
molécules	 ayant	 le	 tonnage	 le	 plus	 important	 dans	 chacune	 des	 grandes	 classes	
thérapeutiques	a	permis	de	déterminer	sept	classes	thérapeutiques	et	une	classe	diverse	
concernant	des	médicaments	sensibles	à	usage	restreint	:	

Hormones,	 Anticancereux,	 Antibiotiques,	 Anti-Inflammatoires	 Non	 Stéroidiens	 (AINS),	
Neuroleptiques,	 Médicaments	 du	 système	 cardiovasculaire,	 Produits	 de	 contrastes,	
Divers	

Pour	 le	 crititère	de	 solubilité,	différentes	 classes	ont	 été	définies	 à	partir	des	données	
issues	de	la	Pharmacopée	Européene	ou	Francaise.	Une		valeur	moyenne	de	solubilité	a	
été	 définie	 pour	 chaque	 classe	 de	 solubilité	 permettant	 le	 calcul	 du	 paramètre	 de	
criticité	de	chaque	molécule	(tableau	7).	
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Classes	de	Solubilité	 Solubilité	(mg/ml)	 Valeurs	«	moyennes	»				
de	Solubilité	(mg/ml)	

Pratiquement	insoluble	 0,1	 0,05	

Très	peu	soluble	 0,1-	S	–	1	 0	,5	

Peu	soluble	 1-	S	–	10	 5	

Assez	soluble	 10-	S	-33	 21,5	

Soluble	 33-	S	-100	 66,5	

Facilement	soluble	 100-	S	-1000	 500	

Très	soluble	 1000	 5000	
	

Tableau	7	:	Différentes	classes	de	solubilité	définies	par	la	pharmacopée	et	valeurs	moyennes	attribuées	pour	
chaque	classe	(37)	

Pour	 le	 critère	 d’activité,	 la	 posologie	minimale	 journalière	 de	 chaque	molécule	 a	 été	
extraite	des	données	du	Vidal.	

La	 criticité	 a	 été	 calculée	 pour	 les	 210	 molécules	 sélectionées.	 Il	 a	 été	 aussi	 regardé	
l’appartenance	ou	non	à	la	liste	des	molécules	prioritaires	(liste	pré-établie	par	l’Agece	
Française	 de	 Sécurité	 Sanitaire	 des	 Produits	 de	 Santé	 (AFSSAPS)	 et	 le	 LEEM,	 le	
métabolisme	chez	l’homme	(pour	sélectionner	des	métabolites	d’intérêt)	et	les	grandes	
familles	de	médicaments	(en	cas	d’absence	sur	la	liste	prioritaire).	

Après	 l’étude	 de	 la	 criticité	 calculée,	 de	 la	 toxicité,	 de	 la	 représentativité,	 3	 à	 10	
molécules	ont	été	retenues	dans	chacune	des	six	grandes	classes	thérapeutiques.	

Il	 a	 été	 mis	 en	 évidence	 11	 métabolites	 d’intérêt	 à	 la	 suite	 des	 études	
pharmacocinétiques	des	molécules	prioritaires.			

La	classe	divers	comprend	des	médicaments	dont	la	hiérarchisation	ne	peut	se	faire	par	
le	 calcul	 de	 criticité.	 Ces	 médicaments	 ont	 été	 ajoutés	 sur	 propostion	 du	 groupe	 de	
travail	réalisant	cette	hiérarchisation.	

La	caféine	est	ajoutée	comme	marqueur	de	l’activité	humaine	domestique.	

La	figure	15	résume	les	différentes	étapes	de	la	réalisation	de	cette	hiérarchisation	des	
résidus	de	médicaments	d’intétêt	à	recherhcer	dans	l’eau.	
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Figure	15	:	Processus	de	hiérarchisation	des	principaux	médicaments	humains	(37)	
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A	 la	 fin	de	cette	étude	de	hiérarchisation	des	molécules	d’intérêt	pour	 la	recherche	de	
médicaments	dans	l’eau,	42	médicaments	humains	et	11	métabolites	ont	été	intégrés	a	
la	liste	des	molécules	prioritaires	(tableau	8).		

Cette	 liste	 comprend	 6	 molécules	 de	 la	 classe	 des	 hormones	 dont	 un	 métabolite,	 9	
molécules	de	la	classe	des	anticancéreux	dont	2	métabolites,	5	molécules	de	la	classe	des	
antibiotiques,	5	molécules	de	 la	 classe	des	anti-inflammatoires	non	stéroïdiens	dont	2	
métabolites,	7	molécules	de	la	classe	des	neuroleptiques	dont	2	métabolites,	9	molécules	
du	 système	 cardiovasculaire	 dont	 1	 métabolite,	 2	 produits	 de	 contraste,	 7	 molécules	
ajoutées	sur	propostions	du	groupe	de	travail	dont	1	métabolite	ainsi	que	la	caféine	en	
tant	que	marqueur	de	l’activité	domestique	humaine	(37).	

	

	

	

Tableau	8	:	Liste	des	médicaments	humains	et	de	leurs	métabolites	actifs	prioritaires	à	rechercher	dans	les	
eaux	(37)	
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3.2 Les	différents	types	d’eaux		
	

Du	fait	de	son	utilisation,	un	médicament	peut	se	retrouver	dans	tous	les	compartiments	
du	milieu	aquatique	(figure	16).	

	
Figure	16	:	Sources	de	contamination	du	milieu	aquatique	par	les	résidus	de	médicaments		(38)																												

	

3.2.1 Eaux	marines	et	estuariennes	
	

La	France	est	un	pays	largement	bordé	par	les	eaux	marines	avec	de	nombreuses	villes	
le	 long	 des	 côtes.	 Dans	 une	 étude	 de	 2006,	 sur	 des	 prélèvements	 réalisés	 dans	 une	
calanque	de	Cortiou	située	à	300	m	du	rejet	d’une	station	d’épuration	de	Marseille,	de	
fortes	concentrations	allant	de	200	à	8000	ng/L	ont	été	mesurées	pour	certains	résidus	
de	médicaments	 (figure	17).	Dans	 le	 cas	du	paracétamol,	 les	 concentrations	mesurées	
sont	de	250	microgrammes	par	litre	(39).	

	

	
Figure	17	:	Niveaux	de	contamination	dans	la	calanque	de	Cortiou	(39) 
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En	2006,	Budzinski	et	Togola	ont	réalisé	une	étude	sur	la	contamination	des	principaux	
estuaires	de	France	par	 les	résidus	de	médicaments	(40).	Lors	de	cette	étude,	 tous	 les	
estuaires	présentent	une	contamination	à	des	concentrations	de	l’ordre	du	nanogramme	
à	 plusieurs	 centaines	 de	 nanogrammes	 par	 litre	 (tableau	 9).	 Cela	 montre	 une	
contamination	 sur	 l	‘ensemble	du	 territoire	des	 eaux	de	 surface	 se	déversant	dans	 les	
eaux	marines	par	les	résidus	de	médicaments.	
	
	

	
	
Tableau	9	:	Concentration	(ng/L)	mesurée	de	certains	résidus	de	médicament	dans	les	différents	estuaires	de	

France	(40)	

 
Le	rejet	des	eaux	de	sortie	de	station	d’épuration	directement	dans	le	milieu	marin	est	
l’une	 des	 principales	 sources	 de	 contamination	 des	 eaux	 marines	 par	 les	 résidus	 de	
médicaments.	

Par	exemple,	l’ensemble	des	eaux	usées	des	différentes	communes	du	bassin	d’Arcachon	
est	 collecté	 puis	 traité	 par	 trois	 stations	 d’épuration.	 Les	 effluents	 de	 sortie	 de	 ces	
stations	sont	acheminés	puis	rejetés	directement	dans	 le	milieu	marin	via	 le	Wharf	au	
large	de	la	plage	de	la	Salie	à	800	m	de	la	côte	(41).	L’état	des	eaux	rejetées	est	conforme	
à	la	réglementation	en	vigueur	mais	les	contrôles	qualité	ne	prennent	pas	en	compte	le	
risque	 de	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments.	 Le	 projet	 REseau	 de	 suivi	 et	
d’expertise	des	MicroPolluants	du	bassin	d’Arcachon	(REMPAR)	a	pour	but	l’étude	et	la	
caractérisation	de	 la	présence	de	micropolluants	dont	52	substances	pharmaceutiques	
dans	 les	 eaux	 usées	 collectées	 sur	 les	 communes	 du	 bassin	 d’Arcachon.	 Ce	 projet	
permettra	d’améliorer	la	connaissance	sur	la	présence	de	résidus	de	médicaments	lors	
de	rejet	des	effluents	d’origine	urbaine	dans	le	milieu	marin	(42).	

	

3.2.2 Eaux	Brutes	
	

Les	 eaux	 brutes	 correspondent	 aux	 eaux	 pouvant	 être	 pompées	 par	 les	 usines	 de	
production	 d’eau	 potable	 avant	 leur	 traitement	 de	 potabilisation.	 Ces	 eaux	 brutes	 ont	
pour	origines	soit	des	eaux	de	surface,	soit	des	eaux	souterraines.		
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3.2.2.1 Eaux	de	surface	
	

Les	 eaux	 de	 surface	 correspondent	 à	 toutes	 les	 eaux	 qui	 s’écoulent	 ou	 stagnent	 à	 la	
surface	de	l’écorce	terrestre.	Elles	correspondent	aux	cours	d’eau,	plans	d’eau,	canaux	et	
réservoirs.	

Les	 eaux	 de	 surface	 possèdent	 un	 fort	 risque	 de	 contamination	 par	 les	 résidus	 de	
médicaments.	La	principale	source	de	contamination	potentielle	est	le	rejet	des	eaux	de	
stations	 d’épuration,	 qu’il	 soit	 d’origine	 urbaine	 ou	 industrielle.	 Il	 existe	 aussi	 des	
sources	de	contamination	secondaires	des	eaux	de	surface.	

Elles	peuvent	être	contaminées	par	le	ruissellement	sur	un	sol	contaminé,	par	drainage	
d’une	 eau	 souterraine	 polluée	 par	 la	 rivière	 ou	 encore	 lors	 de	 court-circuitage	 du	
système	 d’assainissement	 collectif	 lors	 d’orages.	 Cela	 entraine	 le	 déversement	 des	
effluents	 des	 eaux	 usées	 urbaines	 dans	 le	 système	 des	 rejets	 pluviaux	 qui	 sont	
directement	rejetés	dans	les	eaux	de	surface.	

Lors	d’une	étude	sur	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	de	la	Gironde	
(34),	il	a	été	détecté	des	résidus	de	médicaments	allant	de	la	limite	de	détection	jusqu'à	
près	de	100	ng/L	(figure	18).		

	

	
Figure	18	:	Liste	des	résidus	de	médicaments	détectés	dans	la	Gironde	en	fonction	de	leur	concentration	(34)	

	

3.2.2.2 Eaux	souterraines	
	

Les	Eaux	Souterraines	(ESO)	correspondent	à	toutes	les	eaux	se	trouvant	sous	la	surface	
du	sol	en	contact	direct	avec	le	sol	ou	le	sous-sol.	Elles	proviennent	des	infiltrations	des	
eaux	de	pluies	et	transitent	plus	ou	moins	rapidement	dans	les	fissures	et	les	pores	de	
l’écorce	terrestre.		

Ces	 infiltrations	 entrainent	 la	 formation	 de	 réservoirs	 d’eaux	 souterraines	 contenues	
dans	des	nappes.	Il	existe	deux	types	de	nappes	souterraines	soit	libres	soit	captives.	

Une	nappe	 libre	est	 située	 sous	un	 sol	perméable.	 Les	eaux	de	pluie	peuvent	 toujours	
s’infiltrer	 au	 travers	 des	 pores	 du	 sol.	 Le	 niveau	 de	 la	 nappe	 varie	 en	 fonction	 des	
précipitations.		
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Une	 nappe	 captive	 est	 située	 entre	 deux	 couches	 imperméables.	 Son	 niveau	 ne	 peut	
varier	par	infiltration	des	eaux	pluviales.		

Les	 principales	 sources	 de	 contamination	 des	 eaux	 souterraines	 par	 les	 résidus	 de	
médicaments	sont	l’infiltration	des	eaux	à	travers	un	sol	pollué	ou	lors	de	l’alimentation	
de	la	nappe	par	des	eaux	de	surface	contaminées.	

Les	nappes	souterraines	 libres	ont	un	risque	plus	 important	de	contamination	que	 les	
nappes	captives	de	par	leurs	communications	plus	importantes	avec	les	eaux	de	surface.	

3.2.2.3 	Constat	de	la	contamination	des	eaux	brutes	
	

En	2005,	Bruchet	et	al.	ont	mesuré	les	concentrations	de	21	antibiotiques	et	produits	de	
contraste	dans	des	échantillons	d’eaux	 traitées	de	 la	 région	parisienne.	 Il	 a	été	mis	en	
évidence	 des	 traces	 d’érythromycine,	 d’iopamidol	 dans	 certains	 échantillons	 analysés	
(43).	

En	2008,	Togola	et	Budzinski,	ont	 réalisé	une	étude	sur	des	eaux	du	sud	de	 la	France.	
Lors	de	cette	étude,	il	a	été	quantifié	8	molécules	parmi	les	17	médicaments	recherchés	
tel	que	le	kétoprofène,	 l’ibuprofène,	 le	diclofénac,	 le	paracétamol,	 la	carbamazépine.	La	
concentration	 maximale	 retrouvée	 lors	 de	 ces	 analyses	 était	 de	 210	 ng/L	 pour	 le	
paracétamol	(44).	

Suite	aux	 travaux	de	hiérarchisation	des	résidus	de	médicaments	 réalisés	par	 l’AFSSA,	
une	 liste	 de	molécules	 prioritaires	 a	 été	 définie	 (37).	 Le	 Laboratoire	 d’Hydrologie	 de	
Nancy	(LHN)	a	réalisé	une	étude	sur	 l’occurrence	de	ces	résidus	de	médicaments	dans	
les	ressources	en	eaux	brutes	(45).	

Pour	 cette	 étude,	 285	 échantillons	 d’eaux	 brutes	 ont	 été	 analysés.	 Les	 origines	 de	 ces	
eaux	 brutes	 sont	 pour	 2/3	 des	 eaux	 souterraines	 et	 1/3	 des	 eaux	 superficielles.	 	 Ces	
eaux	brutes	correspondent	après	traitement	à	24%	du	débit	d’eaux	distribuées	pour	la	
consommation	sur	l’ensemble	du	territoire	national.	

La	 méthode	 d’analyse,	 lors	 de	 cette	 étude,	 a	 été	 majoritairement	 une	 méthode		
multi-résidus	par	extraction	sur	phase	solide	puis	analyse	par	chromatographie	liquide	
couplée	 à	 un	 spectromètre	 de	 masse	 en	 tandem.	 Seul	 le	 gadolinium	 (un	 produit	 de	
contraste)	a	été	dosé	par	spectrométrie	de	masse	couplée	à	un	plasma	inductif.	

Parmi	 les	 51	 molécules	 à	 usage	 humain	 issues	 des	 travaux	 de	 hiérarchisation,	 33	
molécules	 ont	 été	 dosées	 lors	 des	 analyses	 effectuées	 sur	 les	 285	 échantillons	 d’eaux	
brutes,	soit	environ	2/3	de	la	liste	prioritaire.	La	molécule	de	diclofénac	est	ajoutée	aux	
molécules	 de	 la	 liste	 de	 hiérarchisation	 de	 par	 sa	 présence	 dans	 les	 molécules	 à	
surveiller	dans	la	DCE.	

Dans	les	eaux	brutes	analysées,	25	molécules	ont	été	détectées	au	moins	une	fois	dont	
15	d’entre	elles	sont	dosées	à	des	teneurs	supérieures	à	la	limite	de	quantification.		

Les	molécules	 les	plus	 fréquemment	dosées	 sont	 la	 carbamazépine	 (anticonvulsivant),	
l’oxazépam	 (benzodiazépine	 anxiolytique),	 le	 paracétamol	 (antalgique)	 et	
l’époxycarbamazépine	(métabolite	issue	de	la	carbamazépine).	

La	 caféine	 qui	 est	 utilisée	 comme	 marqueur	 de	 l’activité	 domestique	 humaine	 est	
présente	dans	50%	des	échantillons.	



	
	

55	

Lors	 de	 cette	 étude,	 la	 concentration	 maximale	 en	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	
échantillons	d’eaux	brutes	est	de	l’ordre	de	400	ng/L	pour	le	paracétamol.	

	

	
Figure	19	:	Nombre	de	molécules	quantifiées	en	eaux	brutes	en	fonction	de	l'origine	de	l'eau	(45)	

Lors	de	cette	campagne	d’analyses,	seulement	35%	des	Eaux	brutes	SUperficielles	(ESU)	
ne	 présentent	 aucune	 molécule	 à	 des	 concentrations	 supérieures	 à	 la	 limite	 de	
quantification.	Le	pourcentage	atteint	70%	pour	 les	Eaux	brutes	d’origine	SOuterraine	
(ESO)	(figure	19).	

Lors	de	l’analyse	de	ces	échantillons,	au	maximum	7	molécules	ont	été	détectées	dans	le	
cas	 des	 eaux	 brutes	 d’origine	 superficielle	 et	 4	 molécules	 dans	 le	 cas	 d’eaux	 brutes	
d’origine	souterraine	(figure	19).	

	
Figure	20	:	Occurrence	des	différentes	molécules	quantifiées	dans	les	ressources	en	fonction	de	l'origine	de	

l'eau	(45)	

On	note	que	 la	 fréquence	de	quantification	des	molécules	est	différente	en	fonction	de	
l’origine	 des	 eaux	 brutes.	 Les	 eaux	 brutes	 superficielles	 ont	 une	 fréquence	 de	
quantification	plus	importante	que	pour	les	eaux	brutes	souterraines.	Ce	qui	traduit	bien	
la	contamination	plus	importante	des	eaux	brutes	de	surface	(figure	20).	
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Figure	21	:	Niveau	de	concentration	cumulée	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	brutes	(45)	

Pour	plus	de	50	%	des	échantillons	d’eaux	brutes	superficielles	et	plus	de	90	%	des	eaux	
brutes	souterraines,	la	concentration	cumulée	en	résidus	de	médicaments	est	inférieure	
à	25	ng/L.	On	remarque	aussi	que	les	concentrations	cumulées	sont	inférieures	pour	les	
eaux	brutes	souterraines	par	rapport	aux	eaux	brutes	superficielles	(figure	21).	

Cette	 étude	 portant	 sur	 le	 quart	 du	 débit	 d’eau	 produit	 sur	 l’ensemble	 du	 territoire	
français	est	un	bon	état	des	lieux	de	la	contamination	des	eaux	brutes	du	territoire.		

On	note	une	présence	possible	de	résidus	de	médicaments	quelle	que	soit	l’origine	des	
eaux	 brutes	 (30%	 pour	 les	 eaux	 brutes	 souterraines,	 65%	 pour	 les	 eaux	 brutes	
superficielles	positives).	Même	si	 la	 fréquence	de	contamination	est	moins	 importante	
pour	 les	 eaux	 brutes	 souterraines	 que	 pour	 les	 eaux	 de	 surface.	 Les	 concentrations	
cumulées	 sont	 de	 l’ordre	 d’une	 dizaine	 de	 ng/L	 mais	 peuvent	 atteindre	 plusieurs	
centaines	de	ng/L	(45).		

Cela	montre	l’importance	de	réaliser	des	études	sur	l’impact	environnemental	et	humain	
de	cette	présence	de	résidus	de	médicaments.	

	

3.2.3 Eaux	Destinées	à	la	Consommation	Humaine	(EDCH)		

3.2.3.1 Origine	des	EDCH		
	

En	 France,	 près	 de	 5,4	milliards	 de	m3	 d’eau	 sont	 prélevés	 par	 an	 pour	 la	 production	
d’eau	potable.	Les	2/3	du	volume	d’eaux	produites	proviennent	d’eaux	souterraines	et	
1/3	proviennent	d’eaux	de	surface	(46).	

La	Directive	Cadre	sur	 l’Eau	 instaure	une	obligation	de	résultat	avec	atteinte	d’un	bon	
état	 chimique	 et	 écologique	 de	 la	 ressource	 en	 eau.	 Pour	 cela,	 le	 Code	 de	 la	 Santé	
Publique	 (CSP)	 impose	 une	 règlementation	 et	 un	 contrôle	 très	 strict	 de	 la	 qualité	 des	
eaux	prélevées	pour	la	production	d’EDCH.		

En	 2012,	 seulement	 3,3%	de	 la	 population	 française	 était	 desservie	 par	 une	 eau	dont	
plus	de	5%	des	analyses	étaient	non	conformes	aux	limites	de	qualité	microbiologique.	
La	 part	 de	 population	 desservie	 par	 une	 eau	 satisfaisante	 au	 niveau	microbiologique	
augmente	d’année	en	année	(46).	
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Or	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 EDCH	 ne	 fait	 pas	 partie	 des	
paramètres	chimiques	à	contrôler.	

	

3.2.3.2 Production	d’EDCH	
	

L’EDCH	est	considérée	comme	un	aliment	qui	doit	satisfaire	le	consommateur	et	ne	pas	
nuire	à	sa	santé.		

La	production	d’EDCH	est	règlementée	par	le	Code	la	Santé	Publique	(articles	R	1321-1	à	
1321-61)	(47)	complété	par	plusieurs	arrêtés	ministériels,	en	particulier	l’arrêté	du	11	
janvier	 2007,	modifié	 le	 18	 août	 2017,	 relatif	 aux	 limites	 et	 références	 de	 qualité	 des	
eaux	brutes	et	des	eaux	destinées	à	la	consommation	humaine	(48).	

La	 production	 d’eau	 potable	 à	 partir	 d’eau	 prélevée	 dans	 l’environnement	 (eau	 de	
surface	ou	d’origine	souterraine)	suit	une	filière	classique	de	traitement	composée	d’une	
étape	de	désinfection	précédée	par	trois	types	de	traitements	en	fonction	de	l’origine	de	
l’eau	de	pompage.		

La	désinfection	est	la	seule	étape	obligatoire	indépendamment	de	l’origine	de	l’eau.	

La	filière	de	potabilisation	de	l’eau	comporte	plusieurs	étapes	:	

• le	pompage	:	soit	à	partir	d’eaux	de	surface,	soit	à	partir	d’eaux	souterraines,	
• un	prétraitement	:		

o dégrillage	 et	 tamisage	:	 ces	 deux	 étapes	 sont	 réservées	 aux	 eaux	 de	
surface,	

o la	 préoxydation	:	 permet	 l’élimination	 du	 fer	 et	 du	 manganèse,	 de	 la	
couleur	et	des	algues,	

• la	 clarification	:	permet	d’obtenir	une	eau	 limpide	par	élimination	des	matières	
en	suspension.	Cette	étape	est	indispensable	pour	les	eaux	de	surface	et	les	eaux	
souterraines.	Elle	peut	être	réalisée	par	différents	procédés	:	

o coagulation/floculation,	
o décantation	ou	flottation,	
o filtration,	

• l’affinage	:	 permet	 d’améliorer	 les	 qualités	 organoleptiques	 de	 l’eau	 (saveur,	
odeur,	limpidité).	Différents	procédés	sont	possibles	:	

o ozonation,	
o filtration	sur	charbon	actif,	
o filtration	sur	membranes	:	ultrafiltration	ou	nanofiltration,	

• la	désinfection	:	obligatoire	quelle	que	soit	l’origine	de	l’eau	avec	comme	objectif	
de	neutraliser	tous	les	virus	et	bactéries	pathogènes	présents	dans	l’eau	pompée.	
Même	 si	 les	 eaux	 souterraines	 sont	 majoritairement	 dépourvues	 de	
microorganisme,	la	désinfection	permet	de	palier	à	une	éventuelle	contamination	
par	 infiltration.	 Elle	 peut	 être	 réalisée	 par	 plusieurs	 procédés	différents	 qui	
peuvent	être	couplés	:	

o oxydation	 chimique	:	 soit	 par	 des	 agents	 chlorés	 (chlore	 gazeux,	 eau	 de	
Javel),	soit	par	ozonation,	soit	par	rayonnements	ultraviolets,	

o procédé	physique	par	filtration	sur	membranes	
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3.2.3.3 	Présence	de	résidus	de	médicaments	dans	l’EDCH		
	

La	présence	de	résidus	de	médicaments	ne	rentrant	pas	dans	 les	analyses	de	contrôle	
qualité	 lors	de	 la	production	d’EDCH,	plusieurs	études	ont	été	 réalisées	 concernant	 ce	
sujet.		

En	 2011,	 le	 LHN	 et	 l’ANSES,	 ont	 réalisé	 une	 campagne	 de	 recherche	 de	 résidus	 de	
médicaments	en	comparant	les	concentrations	en	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	
brutes	 utilisées	 pour	 la	 production	 d’EDCH	 et	 les	 concentrations	 des	 eaux	 traitées	 en	
résultant	 (45).	 Cette	 étude	 fait	 suite	 aux	 travaux	 de	 hiérarchisation	 des	 résidus	 de	
médicaments	à	rechercher	dans	l’eau.	

Sur	les	285	échantillons	prélevés,	on	observe	une	occurrence,	d’au	moins	une	fois,	de	12	
molécules	 différentes	 en	 quantités	 supérieures	 à	 la	 limite	 de	 quantification	 et	 de	 4	
autres	molécules	détectées	à	l’état	de	traces	sur	les	33	molécules	liées	à	l’usage	humain	
de	médicaments.	

Les	 molécules,	 dont	 l’occurrence	 est	 la	 plus	 fréquente,	 sont	 l’époxycarbamazépine,	 la	
carbamazépine,	 l’oxazépam	 et	 l’hydroxyibuprofène.	 La	 caféine,	 étant	 utilisée	 comme	
marqueur	 de	 l’activité	 humaine,	 est	 présente	 dans	 25%	 des	 échantillons	 des	 eaux	
traitées	(figure	22).	

	

	

Figure	22	:	Occurrence	des	différentes	molécules	quantifiées	dans	les	EDCH	en	fonction	de	l'origine	de	l'eau	
(45)		

On	observe	une	 relative	 similitude	 concernant	 les	molécules	 retrouvées	dans	 les	 eaux	
traitées	par	 rapport	 à	 celles	 retrouvées	 lors	de	 cette	 analyse	dans	 les	 eaux	brutes.	De	
plus	 la	 différence	 de	 fréquence	 d’occurrence	 des	 molécules	 entre	 les	 Eaux	 traitées	
d’origine	Superficielle	(ESU)	et	les	Eaux	traitées	d’origine	Souterraine	(ESO)	est	atténuée	
par	 rapport	 à	 la	différence	 lors	de	 l’analyse	des	 eaux	brutes.	Cela	 tend	à	montrer	une	
efficacité	 des	 procédés	 de	 traitements	 de	 l’eau	 dans	 la	 diminution	 des	 résidus	 de	
médicaments	(45).	
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Figure	23	:	Nombre	de	molécules	quantifiées	en	eaux	traitées	en	fonction	de	l’origine	de	l'eau	(41)		

Lors	 de	 cette	 campagne	 d’analyses,	 plus	 de	 80%	 d’échantillons	 provenant	 des	 eaux	
traitées	 souterraines	 et	 environ	 70%	 des	 échantillons	 provenant	 des	 eaux	 traitées	
superficielles	ne	présentent	aucune	trace	de	résidu	de	médicament	parmi	les	molécules	
recherchées	(figure	23).	

Dans	 les	 échantillons	 positifs,	 il	 a	 été	 retrouvé	 majoritairement	 de	 1	 à	 4	 résidus	 de	
médicaments	différents	pouvant	aller	jusqu’à	7	molécules	différentes.	

	

	
Figure	24	:	Concentration	cumulée	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	traitées	(45)																																								

Majoritairement,	quelle	que	soit	l’origine	des	eaux	traitées,	les	concentrations	cumulées	
en	 résidus	 de	médicaments,	 lors	 des	 échantillons	 positifs,	 sont	 inférieures	 à	 25	 ng/L.	
Moins	 de	 5%	 des	 échantillons	 d’eaux	 traitées	 présentent	 une	 concentration	 cumulée	
supérieure	à	100	ng/L	(figure	24).	

Les	 concentrations	 cumulées	 lors	 de	 l’analyse	 des	 eaux	 traitées	 sont	 sensiblement	
inférieures	par	rapport	aux	résultats	obtenus	lors	de	l’analyse	des	eaux	brutes.	

Cette	 étude,	 qui	 représente	 environ	 25%	 du	 volume	 d’eau	 distribuée	 sur	 le	 territoire	
français,	montre	que	majoritairement	l’EDCH	ne	contient	aucune	de	trace	de	résidus	de	
médicaments.		
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Cependant	 il	 n’est	 pas	 exclu	 qu’une	 contamination	 par	 la	 présence	 de	 résidus	 de	
médicaments	 soit	 possible.	 Dans	 ce	 cas,	 les	 concentrations	 sont	 généralement	 très	
faibles,	de	 l’ordre	de	 la	dizaine	de	ng/L.	Cette	contamination	peut	être	présente	quelle	
que	soit	l’origine	des	eaux	utilisées	pour	la	production	de	l’EDCH.	Toutefois	les	eaux	de	
surface	présentent	une	fréquence	de	contamination,	un	nombre	de	molécules	présentes	
et	une	concentration	cumulée	plus	importants	que	les	eaux	d’origine	souterraine.	

De	 plus,	 à	 la	 vue	 des	 résultats,	 les	 procédés	 de	 traitement	 des	 eaux	 brutes	 pour	 la	
production	 de	 l’EDCH	 semblent	 avoir	 une	 efficacité	 sur	 la	 diminution	 de	 la	
contamination	par	les	résidus	de	médicaments.	

	

3.2.3.4 Efficacité	des	procédés	de	potabilisation	vis	à	vis	des	résidus	
de	médicaments	

	

Lors	de	l’étude	de	l’ANSES	et	du	LHN,	il	a	été	comparé	les	concentrations	en	résidus	de	
médicaments	de	couples	d’échantillons	eaux	brutes/eaux	traitées	(45).		

Puis	 il	 a	 été	 observé	 pour	 les	 échantillons	 présentant	 une	 concentration	 cumulée	
supérieure	 à	 100	 ng/L,	 le	 pourcentage	 d’abattement	 entre	 l’échantillon	 eaux	
brutes/eaux	 traitées	 en	 fonction	 du	 type	 de	 procédé	 utilisé	 pour	 le	 traitement	 de	
potabilisation	de	l’eau.		

Sur	les	285	échantillons,	cela	représente	78	couples	eaux	brutes/eaux	traitées.	

Les	filières	de	traitement	sont	classées	en	4	catégories	:	

• simple	désinfection	(A1),	
• traitement	physico-chimique	simple	(A2),	
• traitement	poussé	incluant	ozonation	et	charbon	actif	(A3),	
• traitement	membranaire	(A3).	

	
Figure	25	:	Abattement	moyen	en	fonction	de	la	filière	de	traitement	(45)	

On	 observe	 un	 pourcentage	 d’abattement	 plus	 important	 lorsque	 le	 procédé	 de	
traitement	est	plus	poussé	que	la	simple	désinfection	(figure	25).	Donc	le	traitement	par	
ozonation	 semble	 être	 une	 des	 techniques	 les	 plus	 efficaces	 pour	 la	 diminution	 de	 la	
contamination	par	des	résidus	de	médicaments.	
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3.2.4 Eaux	en	bouteilles			
	

Les	 eaux	 embouteillées,	 minérales	 ou	 de	 source,	 sont	 uniquement	 destinées	 à	 la	
consommation	humaine.	

Elles	 répondent	 à	 une	 réglementation	 spécifique	 décrite	 par	 la	 Directive	 2009/54/CE	
relative	 à	 l’exploitation	 et	 à	 la	mise	 dans	 le	 commerce	 des	 eaux	minérales	 naturelles	
(45).	 Cette	 directive	 est	 transposée	 dans	 le	 Code	 de	 la	 Santé	 Publique	 par	 l’article	 R.	
1322-1	 et	 suivants,	 complétée	 par	 l’arrêté	 du	 14	 mars	 2007	 relatif	 à	 la	 qualité,	 aux	
traitements	autorisés	et	aux	mentions	d’étiquetage	des	eaux	minérales	naturelles	et	de	
sources	conditionnées	et	par	l’arrêté	du	22	octobre	2017	modifié	relatif	aux	analyses	de	
contrôle	sanitaire	et	de	surveillance	des	eaux	conditionnées	[…].	

Les	 eaux	minérales	 naturelles	 et	 les	 eaux	de	 source	 sont	 embouteillées	 directement	 à	
l’émergence	de	la	source.	

Le	 contrôle	 des	 eaux	 embouteillées	 est	 effectué	 par	 les	 Agences	 Régionales	 de	 Santé	
(ARS).	

3.2.4.1 Eaux	minérales		
	

Les	 eaux	minérales	 sont	 définies	 comme	 des	 eaux	microbiologiquement	 saines,	 ayant	
pour	origine	une	nappe	ou	un	gisement	souterrain	et	provenant	d’une	source	exploitée	
par	une	ou	plusieurs	émergences	naturelles	ou	forcées.	

Elles	se	distinguent	des	eaux	de	boisson	ordinaires	par	:	

• leurs	 caractéristiques	 physicochimiques	:	 teneur	 en	 minéraux	 et	 en	
oligoéléments	constantes	dans	le	temps,	

• une	pureté	originelle,	
• possibilité	d’effets	sur	la	santé	liée	à	leur	composition	spécifique.	

L’origine	souterraine	d’une	eau	minérale	et	les	mesures	de	protection	prises	pour	éviter	
tout	 risque	 de	 pollution	 (en	 particulier	 établissement	 d’un	 périmètre	 sanitaire	
d’émergence	 ou	 d’un	 périmètre	 de	 protection)	 constituent	 a	 priori	 une	 garantie	 de	
qualité	 de	 l’eau	 en	 permettant	 de	 conserver	 la	 nature,	 la	 composition	 et	 la	 pureté	
originelle	de	l’eau.		

Toute	pollution	de	cette	source	entraine	une	interdiction	de	commercialisation	de	l’eau	
jusqu'à	correction	de	l’origine	de	la	pollution.	

La	 désinfection	 d’une	 eau	 minérale	 est	 interdite.	 Seuls	 les	 traitements	 permettant	 la	
séparation	 des	 constituants	 naturellement	 présents	 tels	 que	 le	 fer,	 le	 soufre	 sont	
possibles.	

De	par	le	cadre	règlementaire	qui	leur	est	imposé,	les	eaux	minérales	naturelles	seraient	
dépourvues	 de	 toute	 contamination	 par	 les	 résidus	 de	médicaments.	 Toutefois,	 il	 faut	
noter	que	les	analyses	réalisées	pour	le	dossier	de	demande	d’autorisation	puis	pour	le	
contrôle	sanitaire	ne	prévoient	pas	la	recherche	de	ces	molécules.	
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3.2.4.2 Eaux	de	sources		
	

Les	 eaux	de	 sources	 sont	 des	 eaux	d’origine	 souterraine,	microbiologiquement	 saines,	
tenues	à	l’abri	de	tout	risque	de	pollution.		

Elles	répondent	aux	mêmes	exigences	de	qualités	physicochimiques	que	l’EDCH.	

La	composition	physicochimique	d’une	eau	de	source	peut	subir	de	faible	variation	dans	
le	temps.	

De	 par	 le	 cadre	 règlementaire	 qui	 leur	 est	 imposé,	 les	 eaux	 de	 source	 seraient	
dépourvues	 de	 toute	 contamination	 par	 les	 résidus	 de	médicaments.	 Toutefois,	 il	 faut	
noter	que	les	analyses	réalisées	pour	le	dossier	de	demande	d’autorisation	puis	pour	le	
contrôle	sanitaire	ne	prévoient	pas	la	recherche	de	ces	molécules.	

	

3.2.4.3 Possible	contamination	des	eaux	embouteillées	?	
	

Une	 eau	minérale	 ou	de	 source	doit	 être	 exempte	de	 toute	 contamination	donc	on	ne	
devrait	pas	retrouver	de	traces	de	résidus	de	médicaments	lors	d’analyses.	

Or	 en	 2013,	 l’association	 60	 millions	 de	 consommateurs	 publie	 une	 enquête	 sur	 la	
qualité	 de	 l’eau	 potable	 (50).	 Lors	 de	 cette	 enquête,	 l’association	 a	 fait	 réaliser	 une	
analyse	de	47	bouteilles	d’eaux	de	marques	différentes	(eaux	minérales,	eaux	de	source)	
à	la	recherche	de	différents	polluants	:	pesticides,	perturbateurs	endocriniens,	phtalates	
et	résidus	de	médicaments.	

En	conclusion	de	cette	enquête,	10	échantillons	d’eaux	embouteillées	présenteraient	des	
traces	de	pesticides	ou	de	médicaments	de	l’ordre	du	ng/L.	Lors	de	cette	analyse,	10%	
des	échantillons	présentent	des	traces	de	tamoxifène	(traitement	hormonal	utilisé	dans	
le	traitement	du	cancer	du	sein).	

Cette	enquête	remet	en	cause	le	caractère	de	pureté	naturelle	des	eaux	minérales	et	de	
source.	

Suite	 à	 cette	 enquête,	 à	 la	 demande	 de	 la	 Maison	 des	 Eaux	 Minérales	 Naturelles	
(regroupement	 de	 l’ensemble	 des	 industriels	 minéraliers	 français),	 une	 campagne	
d’analyses	 a	 été	 réalisée	 au	 laboratoire	 de	 physico-	 et	 toxico-chimique	 de	
l’environnement	de	l’université	de	Bordeaux		(51).	

Pour	cette	campagne	d’analyses,	 les	 recherches	ont	porté	sur	330	molécules	dont	172	
médicaments	et	11	hormones	dans	40	marques	différentes	d’eaux	minérales	ou	eaux	de	
source.	Au	total	13000	analyses	ont	été	pratiquées	sur	des	eaux	embouteillées.	

Après	plus	d’un	an	d’analyses,	aucune	trace	de	résidus	de	médicaments	ou	d’hormones	
n’a	 été	 détectée	 sur	 les	 40	marques	 testées	 et	 99,7%	 des	 échantillons	 ne	 présentent	
aucune	trace	des	composés	recherchés.	

Toutefois,	9	échantillons	testés	présentent	des	traces	de	l’ordre	du	ng/L	pour	d’anciens	
pesticides	 (interdits	 aujourd’hui	 à	 la	 commercialisation).	 Ces	 teneurs	 étant	 largement	
inférieures	 aux	 limites	de	qualité	 en	 vigueur,	 la	maison	des	 eaux	minérales	naturelles	
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conclut	 que	 100%	 des	 eaux	 minérales	 et	 de	 sources	 testées	 sont	 conformes	 à	 la	
règlementation	(50).	

A	 la	 lecture	des	résultats	obtenus	 lors	de	cette	campagne	d’analyses,	on	peut	conclure	
que	les	eaux	minérales	naturelles	et	 les	eaux	de	source	françaises	sont	protégées	de	la	
contamination	par	les	résidus	de	médicaments	en	l’état	des	connaissances	actuelles.	

	

3.2.5 Sédiments	
	

Les	 sédiments	 correspondent	 aux	 dépôts	 meubles	 laissés	 par	 les	 eaux,	 le	 vent	 et	 les	
autres	 agents	 d’érosion.	 Ils	 se	 composent	 de	 particules	 emportées	 par	 les	 agents	
d’érosion	qui	se	sont	déposées	par	gravité	en	couches	successives.	La	composition	des	
sédiments	dépend	du	diamètre	des	particules	et	de	 l’origine	des	eaux.	 Ils	peuvent	être	
d’origine	fluviale,	lacustre	ou	marine.	Ils	sont	composés	de	sables,	de	vases	et	de	toutes	
autres	particules	qui	se	déposent	sur	le	fond.	

Les	 phénomènes	 d’adsorption	 et	 de	 dépôt	 de	 résidus	 de	médicaments	 peuvent	 être	 à	
l’origine	d’une	contamination	de	ce	compartiment	du	milieu	aquatique.		

Lors	d’une	étude	réalisée	dans	la	Jalle	de	Blanquefort	(35),	une	rivière	à	faible	débit,	de	
13	 à	 30	 molécules	 de	 résidus	 de	 médicaments	 ont	 été	 observées	 dans	 les	 différents	
échantillons	provenant	de	sédiments	de	cette	rivière	(figure	26).	

	

	
Figure	26	:	Concentration	mesurée	de	résidus	de	médicaments	dans	les	sédiments		de	la	Jalle	de	Blanquefort	

(35)	

Lors	de	 ces	 recherches,	 le	niveau	des	 concentrations	mesurées	dans	 les	 sédiments	est	
plus	 faible	 que	 dans	 l’eau	 de	 la	 rivière,	mais	 la	 contamination	 des	 sédiments	 est	 bien	
présente.	Le	paracétamol	(antalgique),	 le	propranolol	(bêta-bloquant	cardiovasculaire)	
et	 l’oxazépam	 (benzodiazépine	 anxiolytique)	 ont	 les	 concentrations	 les	 plus	 élevées	
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dans	 les	 sédiments	 avec	 des	 concentrations	 supérieures	 à	 10	 ng/g	 de	 poids	 sec	 en	
sédiments	(35).	

Ce	compartiment	du	milieu	aquatique	n’est	pas	inerte,	il	y	a	une	forte	présence	de	micro-
organisme.	 Ces	 micro-organismes	 sont	 capables	 de	 métaboliser	 ces	 résidus	 de	
médicaments	 entrainant	de	nouveaux	produits	de	dégradation	à	partir	des	 résidus	de	
médicaments	 initialement	 présents.	 Une	 bioaccumulation	 de	 ces	 micropolluants	 est	
possible	au	niveau	des	micro-organismes	présents	dans	les	sédiments.	

	

3.3 Devenir	du	médicament	dans	l’eau		
	

Les	résidus	de	médicaments	sont	des	molécules	chimiques,	donc	il	est	possible	quelles	
interagissent	avec	l’environnement	dans	lequel	elles	se	trouvent.	La	présence	de	résidus	
de	médicaments	dans	le	milieu	aquatique	peut	entrainer	différentes	réactions.	Il	peut	en	
résulter	 la	 formation	de	molécules	dérivées	des	molécules	 initialement	présentes	dans	
le	milieu.	

Pour	étudier	le	devenir	des	résidus	de	médicaments	dans	le	milieu	aquatique,	le	premier	
critère	à	observer	est	la	structure	physicochimique	des	molécules.		

La	connaissance	des	propriétés	physicochimiques	des	résidus	de	médicaments	est	une	
première	étape	pour	prévoir	le	comportement	des	molécules	dans	le	milieu	aquatique.	

	

3.3.1 Propriétés	d’un	médicament		
	

3.3.1.1 Classification	ATC	

		
La	connaissance	de	la	structure	chimique	permet	de	prévoir	son	possible	comportement	
dans	 l’environnement.	 Un	 médicament	 est	 classé	 en	 suivant	 la	 classification	 ATC	
(Anatomie	–	Thérapeutique	–	Chimie).			

Cette	classification	se	compose	de	5	niveaux	qui	permettent	de	classer	les	médicaments	
en	 fonction	 de	 leur	 site	 d’action	 physiologique,	 puis	 des	 leurs	 propriétés	 chimiques,	
pharmacologiques	et	thérapeutiques.	

Le	 premier	 niveau	 est	 divisé	 en	 14	 principaux	 groupes	 auxquels	 correspondent	 une	
lettre	 représentant	 le	 groupe	 et	 définissant	 l’organe	 ou	 le	 système	 sur	 lequel	 le	
médicament	agit.		

Chaque	 groupe	 de	 premier	 niveau	 est	 divisé	 au	 deuxième	 niveau	 en	 sous-groupes	
auxquels	correspond	un	chiffre	représentant	la	classe	thérapeutique.	Chaque	groupe	de	
deuxième	niveau	est	divisé	en	sous-groupes	correspondant	à	la	classe	pharmacologique	
décrite	 par	 une	 lettre.	 Les	 groupes	 de	 3ème	 niveau	 sont	 divisés	 en	 sous-groupes	
chimiques	représentés	par	une	lettre.	Pour	finir	les	groupes	de	4ème	niveau	sont	divisés	
en	 sous-groupes	 de	 dernier	 niveau	 auxquels	 correspond	 un	 chiffre	 définissant	 la	
substance	chimique.	

Cette	classification	est	définie	comme	standard	par	l’OMS	en	1996.	
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Exemple	:	Metformine	classe	ATC	=	A10BA02	

	 A			:	Tube	digestif	et	métabolisme	

10	:	Antidiabétiques	

B			:	Hypoglycémiants	à	l’exclusion	de	l’insuline=	antidiabétiques	oraux	

A			:	Biguanides	

02	:	Metformine	

Cette	 classification	 permet	 de	 connaître	 la	 cible	 pharmacologique,	 la	 classe	
pharmacologique	 et	 la	 famille	 du	médicament.	 Cela	 est	 utile	 pour	 prévoir	 les	 risques	
potentiels	 du	 médicament	 et	 de	 son	 action	 potentielle	 au	 niveau	 des	 différents	
compartiments	du	milieu	aquatique.		

	

3.3.1.2 Numéro	CAS		
	

Le	 numéro	 Chemical	 Abstract	 Service	 (CAS)	 est	 un	 identifiant	 déterminé	 par	
informatique.	 Un	 numéro	 est	 attribué	 à	 chaque	 diagramme	 structurel	 et	 permet	
d’identifier	 chaque	 molécule	 chimique.	 Cela	 permet	 une	 uniformité	 au	 niveau	 de	 la	
nomenclature	des	molécules	chimiques.	Un	médicament	peut	être	nommé	différemment	
d’un	pays	à	l’autre	mais	le	numéro	CAS	est	identique.	

Exemple	:	Ibuprofène	:	CAS	15687-27-1		

La	structure	moléculaire	peut	permettre	de	prévoir	certaines	voies	de	dégradations	ou	
de	 transformations	 du	 médicament	 dans	 l’environnement	 comme	 par	 exemple	 une	
sensibilité	 à	 l’hydrolyse,	 à	 la	 photodégradation	 en	 fonction	 de	 la	 structure	 chimique	
composant	le	médicament.	

	

3.3.1.3 Solubilité	
	

La	mobilité	du	médicament	dans	 les	différents	 compartiments	de	 l’environnement	 est	
décrite	 en	 fonction	 de	 sa	 solubilité	 dans	 l’eau,	 du	 potentiel	 d’ionisation	 pKa	 de	 la	
molécule,	 du	 logarithme	 du	 coefficient	 de	 partage	 log	 Kow	 (coefficient	 de	 partage	
octanol/eau)	qui	décrit	le	caractère	hydrophile/hydrophobe.	

Plus	un	médicament	est	hydrosoluble,	 il	sera	recherché	majoritairement	dans	 la	phase	
liquide	 du	 milieu	 aquatique	 ou	 lors	 du	 rejet	 d’effluent	 de	 STEP.	 Dans	 le	 cas	 d’un	
médicament	 hydrophobe,	 la	 concentration	 en	 médicament	 lors	 d’analyse	 sera	
probablement	plus	élevée	au	niveau	des	sédiments	ou	des	boues	des	effluents	de	STEP	
que	dans	la	phase	liquide.	
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3.3.1.4 	Volatilité		
	

La	volatilité	d’une	molécule	chimique	est	caractérisée	par	la	tension	de	vapeur	à	20°C	et	
par	la	constante	de	Henry	(coefficient	de	répartition	air/eau).	

	

3.3.1.5 Interaction	avec	les	constituants	du	milieu	
	

Les	résidus	de	médicaments	peuvent	interagir	avec	les	différents	constituants	du	milieu	
aquatique	 (l’eau,	 le	 sol	 et	 les	 sédiments).	 Cela	 peut	 entrainer	 une	 modification	 des	
caractéristiques	physico-chimiques	de	la	molécule.	

• Le	 coefficient	 de	 partage	 carbone	 organique/eau,	 Koc,	 décrit	 l’adsorption	 du	
médicament	à	la	matière	organique.	

• La	constante	de	dissociation	Kd	traduit	 l’adsorption	sur	le	sol.	Ce	paramètre	est	
lié	aux	caractéristiques	du	sol,	à	 la	présence	ou	non	d’argile,	à	 la	granulométrie	
des	constituants	du	sol.	

• La	 formation	 possible	 de	 complexes	 avec	 les	 cations	 divalents	 (Ca2+,	 Mg2+)	 ou	
avec	les	éléments	présents	dans	l’environnement	tel	que	le	Fer,	le	Manganèse.	

	

3.3.2 Les	processus	de	biodégradation	
	

La	 biodégradation	 d’une	 molécule	 présente	 dans	 l’environnement	 correspond	 à	 la	
minéralisation	 totale	 ou	 partielle	 de	 la	 molécule	 avec	 formation	 de	 produits	 de	
transformations	à	partir	de	la	molécule	mère.	Cette	réaction	est	décrite	par	la	demi-vie	
de	biodégradation.	

	

3.3.2.1 Biodégradation	
	

Les	résidus	de	médicaments	présents	dans	les	eaux	de	surface,	dans	la	plupart	des	eaux	
souterraines,	 lors	 du	 passage	 dans	 les	 filières	 de	 traitement	 des	 eaux	 usées	 urbaines	
vont	subir	des	réactions	de	biodégradation	de	nature	aérobie.	Le	devenir	des	résidus	de	
médicaments	dans	les	filières	de	traitements	sera	développé	ultérieurement.	

Dans	 les	 sédiments,	 les	 nappes	 captives,	 la	 voie	 anaérobie	 sera	 privilégiée	 pour	 les	
réactions	de	biodégradation.	

En	 2008,	 Heilder	 and	Halden,	 ont	 réalisé	 une	 analyse	 des	 données	 dans	 la	 littérature	
scientifique	 sur	 le	 devenir	 des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 stations	 d’épuration	
(52).	 Ils	 ont	 comparé	 le	 bilan	 massique	 de	 chaque	 molécule	 dans	 les	 différents	
compartiments	des	effluents	de	STEP	et	ont	indiqué	la	fraction	perdue	par	dégradation	
au	cours	du	traitement	(figure	27).	
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Figure	27	:	Bilan	massique	de	composés	organiques	dans	les	différents	compartiments	des	effluents	de	STEP	

(52)	

Toutes	 les	 molécules	 présentes	 dans	 cette	 étude	 ne	 subissent	 pas	 de	 réaction	 de	
dégradation,	mais	on	observe	une	diminution	assez	variable	d’une	molécule	à	l’autre	par	
des	 phénomènes	 de	 biodégradation	 lors	 du	 passage	 des	 résidus	 de	 médicaments	 en	
filières	de	traitement.	

On	 note	 lors	 de	 cette	 étude	 que	 certains	 processus	 de	 biodégradation,	 tels	 que	 la	
déconjugaison	des	métabolites,	 peuvent	 induire	une	 réactivation	des	molécules	mères	
(52).	

3.3.2.2 Hydrolyse		
	

La	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 l’eau	 peut	 entrainer	 des	 réactions	
d’hydrolyse.	Ces	réactions	entrainent	la	formation	de	produits	de	dégradation	issus	des	
résidus	 de	 médicaments	 présents	 initialement	 dans	 la	 ressource.	 La	 sensibilité	 des	
molécules	à	la	réaction	d’hydrolyse	dépend	des	groupements	chimiques	constituant	les	
différentes	molécules.	

La	réaction	d’hydrolyse	est	traduite	par	la	constante	d’hydrolyse.	

	

3.3.2.3 Photodégradation	
	

Les	résidus	de	médicaments	peuvent	subir	des	réactions	de	transformation	sous	l’action	
de	 la	 lumière	 lors	 de	 leur	 présence	 dans	 l’environnement	 aqueux.	 Ces	 réactions	 de	
photodégradation	 entrainent	 une	 minéralisation	 partielle	 des	 molécules	 et	 donc	 la	
formation	 de	 produits	 de	 dégradation	 dérivant	 des	 résidus	 de	 médicaments	 présent	
dans	la	ressource.	
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La	 réaction	 de	 photodégradation	 est	 caractérisée	 par	 le	 temps	 de	 demi-vie	 de	
photodégradation.	

Les	molécules	de	résidus	de	médicaments	présents	dans	l’eau	peuvent	subir	deux	modes	
de	photodégradation	:	

• réaction	de	photodégradation	directe	par	absorption	de	la	lumière	solaire	par	la	
molécule.	La	structure	chimique	des	molécules	peut	donner	des	indications	sur	le	
comportement	des	molécules	vis	à	vis	de	la	photodégradation,	

• réaction	 de	 photodégradation	 indirecte	 par	 action	 des	 autres	 constituants	
chimiques	présents	dans	l’eau	subissant	des	réactions	de	photodégradation.	Les	
processus	 de	 dégradation	 de	 ces	 molécules,	 autres	 que	 les	 résidus	 de	
médicaments,	 entrainent	 la	 formation	 d’entités	 chimiques	 réactives	 (radicaux	
libres,	composés	oxydants,	…)	pouvant	induire	des	réactions	de	dégradation	des	
résidus	de	médicaments.	

Le	comportement	des	résidus	de	médicament	vis	a	vis	de	 la	photodégradation	est	très	
variable	 comme	 l’ont	 démontré	 Andreozzi,	 Raffaele	 et	 Nicklas	 en	 2003	 (53).	 Par	
exemple,	 lors	de	 cette	 étude	 la	demi-vie	de	photodégradation	de	 la	 carbamazépine	en	
hiver	est	de	100	jours	alors	que	pour	le	diclofénac	elle	est	de	5	jours.	

Les	réactions	de	photodégradation	sont	fonction	de	la	structure	chimique	des	résidus	de	
médicaments	 mais	 aussi	 des	 conditions	 environnementales	 telles	 que	 la	 latitude,	 la	
saison,	la	période	du	jour,	la	profondeur	de	l’eau.	

	

3.3.3 Bioaccumulation	

		
Au	 cours	 du	 parcours	 des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 le	 milieu	 aquatique,	 un	
phénomène	 de	 bioaccumulation	 peut	 survenir.	 Ce	 phénomène	 est	 particulièrement	
possible	pour	les	molécules	les	plus	lipophiles	et	concerne	différents	compartiments	du	
milieu	 aqueux	 tel	 que	 les	 algues,	 la	 faune	 aquatique,	 les	 biofilms,	 les	 sédiments	 ou	
encore	les	boues	de	stations	d’épuration	(figure	28).	Cette	bioaccumulation	peut	à	terme	
entrainer	la	libération	ultérieure	des	molécules	de	résidus	de	médicaments.	

	
Figure	28	:	Exemple	de	bioaccumulation	d'une	substance	dans	le	milieu	aquatique	(54)		
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En	2011,	une	étude	sur	le	phénomène	de	bioaccumulation	dans	les	effluents	hospitaliers	
des	Hospices	Civils	de	Lyon	a	été	réalisée	(55).		

Le	risque	de	bioaccumulation	est	évalué	à	l’aide	du	Facteur	de	BioConcentration	(FBC)	
modélisé	 par	 le	 log	 du	 Kow.	 A	 la	 fin	 de	 cette	 étude,	 70	molécules	 présentant	 un	 FBC	
supérieur	 à	 1000,	 donc	 avec	 un	 fort	 risque	 de	 bioaccumulation	 et	 potentiellement	 à	
risque	pour	l’environnement,	ont	été	mises	en	évidence.	Avec	l’observation	de	plusieurs	
paramètres	 (la	 biodégradabilité,	 le	 mécanisme	 d’action,	 la	 pharmacocinétique	 et	 la	
consommation	de	chaque	médicament	au	sein	des	Hospices	Civils	de	Lyon),	une	liste	14	
molécules	 prioritaires	 ont	 été	 retenues	 pour	 leur	 possible	 bioaccumulation	 et	 risque	
pour	 l’environnement	 parmi	 les	 médicaments	 utilisés	 au	 sein	 des	 Hospices	 Civils	 de	
Lyon	(tableau	10).	

Amiodarone	(antiarythmique)	 Mifépristone	(antiprogestatif)	
Desloratadine	(antihistaminique)	 Mitotane	(antinéoplasique)	
Dextropropoxyphène	(analgésique)	 Nicardipine	(inhibiteur	calcique)	

Econazole	(antifongique)	 Ritonavir	(antiviral)	
Ethinylestradiol	(œstrogène)	 Tamoxifène	(antiœstrogène)	
Hextidine	(anti-infectieux)	 Télithromycine	(antibactérien)	
Norgestimate	(progestatif)	 Amitriptyline	(antidépresseur)	

	

Tableau	10	:	Liste	prioritaire	de	résidus	de	médicaments	en	fonction	du	risque	de	bioaccumulation	dans	
l'environnement	lié	à	l'usage	de	médicaments	au	sein	des	Hospices	Civils	de	Lyon	(55)	

	

3.4 Traitement	de	la	contamination		
	

Après	 la	 consommation	 d’un	médicament,	 celui-ci	 est	 éliminé	 majoritairement	 par	 la	
voie	 urinaire	 ou	 dans	 les	 fèces.	 Les	 résidus	 de	médicaments	 liés	 à	 l’usage	 humain	 se	
retrouvent	 donc	 dans	 les	 eaux	 usées	 des	 habitations	 ou	 des	 établissements	 de	 soins	
(figure	29).	

	
Figure	29	:	Schéma	d'assainissement	(56)	
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Le	niveau	de	 contamination	d’un	hydrosystème	est	 contrôlé	par	 l’apport	des	 effluents	
urbains		déversés	et	par	le	débit	du	milieu	récepteur.	

Les	eaux	usées	sont	traitées	par	un	système	d’assainissement	:	

• soit	l’habitation	est	reliée	à	un	assainissement	domestique,	cas	fréquent	en	milieu	
rural,	

• soit	l’habitation	est	reliée	au	réseau	de	collecte	des	eaux	usées	urbaines.	Les	eaux	
collectées	 en	 sortie	 des	 habitations	 ou	 des	 établissements	 de	 soins	 sont	
acheminées	vers	une	station	d’épuration.	

Pour	 les	 établissements	 de	 soins,	 les	 eaux	 usées	 sont	 soit	 traitées	 par	 une	 station	
d’épuration	 propre	 à	 l’établissement	 avant	 d’être	 rejetées	 dans	 le	 système	 de	 collecte	
des	eaux	usées	urbaines,	soit	elles	sont	directement	rejetées	dans	le	système	de	collecte	
des	eaux	usées	urbaines	puis	acheminées	vers	la	filière	de	traitement.	

Lors	 du	 passage	 dans	 une	 filière	 de	 traitement	 des	 eaux	 usées,	 les	 résidus	 de	
médicaments	 vont	 suivre	 majoritairement	 trois	 comportements	 en	 fonction	 de	 leurs	
propriétés	physicochimiques	:	

• la	molécule	peut	être	totalement	minéralisée	en	CO2	et	en	eau	(cas	de	l’aspirine),	
• la	 molécule	 présente	 un	 caractère	 hydrophile.	 Elle	 va	 être	 dégradée	 plus	 ou	

moins	partiellement	lors	des	différentes	étapes	et	pourra	être	retrouvée	soit	sous	
forme	 inchangée	 et/ou	 de	 métabolites	 dans	 les	 eaux	 de	 sortie	 de	 la	 filière	 de	
traitement,	

• la	molécule	présente	un	caractère	lipophile.	Elle	sera	donc	retenue	en	partie	dans	
les	boues	formées	lors	des	procédés	de	traitement	des	eaux	usées.	
	

3.4.1 Assainissement	non	collectif	
	

Chaque	 habitation	 non	 reliée	 au	 réseau	 public	 de	 collecte	 des	 eaux	 usées	 doit	 être	
équipée	d’un	système	d’assainissement	autonome.	Cela	permet	de	collecter	et	de	traiter	
les	eaux	usées	domestiques	avant	leur	rejet	dans	le	milieu	naturel	par	infiltration	dans	le	
sol	ou	par	exutoire	dans	un	cours	d’eau.	
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Figure	30	:	Schéma	de	fonctionnement	d'un	assainissement	autonome	(57)	

Dans	ce	 type	d’assainissement,	 les	 résidus	de	médicaments	peuvent	se	retrouver	dans	
les	eaux	usées	qui	seront	éliminées	par	infiltration	dans	le	sol	ou	dans	les	boues	formées	
dans	la	fosse	septique	qui	seront	prélevées	puis	détruites	par	une	filière	particulière.		

Lors	 de	 l’infiltration	 des	 eaux	 traitées,	 une	 contamination	 du	 sol	 par	 la	 présence	 de	
résidus	 de	 médicaments	 dans	 ces	 eaux	 est	 possible.	 Cette	 présence	 dépend	 de	 la	
consommation	en	médicaments	du	foyer	auquel	est	relié	le	système	d’assainissement	et		
de	leur	dégradation	lors	du	passage	au	travers	du	système	de	traitement.	

Ce	 système	 d’assainissement	 n’a	 pas	 la	 capacité	 fonctionnelle	 de	 traiter	 une	
contamination	des	eaux	usées	par	des	résidus	de	médicaments.			

En	 fonction	 de	 leur	 persistance	 dans	 les	 sols,	 les	 résidus	 de	 médicaments	 peuvent	
contaminer	 les	 eaux	 souterraines	 par	 infiltration.	 Lors	 du	 traitement	 des	 eaux	 usées	
d’un	foyer	par	un	système	autonome,	il	se	forme	des	boues	par	décantation.	Ces	boues	
peuvent	 contenir	 des	 traces	 de	 résidus	 de	 médicaments	 (molécules	 lipophiles).	 Ces	
boues	 sont	 évacuées	 lors	 des	 vidanges	 de	 la	 fosse	 septique	 composant	 le	 système	
d’assainissement.	Elles	sont	par	la	suite	traitées	dans	une	station	d’épuration	et	peuvent	
être	valorisées.	

	

3.4.2 Assainissement	collectif		
	

Dans	 le	 cas	 des	 eaux	 usées	 urbaines,	 celles-ci	 sont	 recueillies	 via	 un	 système	
d’assainissement	collectif.	Les	eaux	usées	sont	collectées	en	sortie	des	habitations	puis	
acheminées	via	le	système	d’égout	vers	une	STation	d’EPuration	(STEP).	
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3.4.2.1 Station	d’épuration		
	

De	nos	jours,	les	stations	d’épurations	permettent	de	traiter	les	eaux	usées	urbaines	ou	
industrielles	 et	 de	 relarguer	 dans	 le	 milieu	 récepteur	 des	 eaux	 conformes	 à	 la	
règlementation	 en	 vigueur.	 Aujourd’hui	 aucune	 norme	 au	 niveau	 de	 la	 présence	 de	
résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 de	 sortie	 de	 STEP	 n’est	 en	 application.	 Donc	
majoritairement	 lors	 du	 contrôle	 qualité	 des	 eaux	 de	 sortie	 de	 STEP,	 aucune	 analyse	
n’est	 réalisée	 sur	 cette	 contamination.	 Ces	 installations	 ne	 sont	 pas	 conçues	
spécifiquement	 pour	 traiter	 ce	 type	 de	micropolluant	mais	 toutefois	 il	 semble	 y	 avoir	
une	certaine	efficacité	envers	les	résidus	de	médicaments.		

	

3.4.2.1.1 Principe	de	fonctionnement		
	

	
Figure	31	:	Schéma	de	fonctionnement	d'une	STEP	(58)	

	

Une	 fois	 collectées	en	 sortie	des	habitations,	 les	eaux	usées	urbaines	 sont	acheminées	
vers	une	STEP	et	vont	subir	différents	procédés	de	traitement	(figure	31)	:	

• prétraitement	:	dégrillage,	dessablage,	déshuilage	
o dégrillage	:	les	eaux	usées	passent	au	travers	de	grilles	puis	de	tamis.	Cela	

permet	d’éliminer	les	plus	gros	déchets	qui	sont	éliminés	dans	les	ordures	
ménagères,	

o dessablage	:	permet	de	récupérer	le	sable	par	diminution	de	la	vitesse	de	
l’écoulement,	

o déshuilage	:	permet	de	recupérer	 les	graisses	en	surface	par	 injection	de	
fines	bulles	d’air	puis	écumages,	

• traitement	 primaire	 ou	 physico-chimique	:	 décantation,	 flottation,	 filtration,	
précipitation,	métaux,	
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• traitement	 biologique	 ou	 secondaire	:	 boues	 activées,	 lagunage	 aéré,	 lit	
bactérien,	biofiltration,	traitement	anaérobie,	

• traitement	tertiaire	:	coagulation	–	floculation	(sels	d’aluminium),	adsorption	
(charbon	actif),	oxydation	(traitement	à	 l’ozone),	procédés	électrochimiques,	
irradiation,	osmose	inverse,	

• traitement	 des	 boues	:	 épaississeur	 (concentration	 des	 boues),	
déshydratation.	

	
La	capacité	de	traitement	d’une	STEP	est	fonction	de	la	population	présente	sur	la	zone	
de	 collecte	 des	 eaux	 usées	 destinées	 à	 cette	 station	 d’épuration.	 Elle	 est	 exprimée	 en	
Equivalent	Habitant	(EH).	La	composition	d’une	STEP	et	les	procédés	employés	pour	le	
traitement	des	effluents	sont	fonction	des	besoins	et	donc	variables	d’une	STEP	à	l’autre.	
L’objectif	 étant	 l’obtention	 d’eaux	 traitées	 en	 fin	 de	 processus	 conformes	 aux	 normes	
définies	par	l’arrêté	du	21	juin	2015	(59).	Les	normes	à	respecter	diffèrent	en	fonction		
de	 la	 charge	 de	 polluant	 organique	 à	 traiter.	 Les	 trois	 paramètres	 d’évaluation	 de	
l’efficacité	d’une	STEP	sont	:	 la	Demande	Biologique	en	Oxygène	sur	5	jours	(DBO5),	 la	
Demande	Chimique	en	Oxygène	(DCO)	et	les	Matières	En	Suspension	(MES).	

Dans	le	cas	d’une	charge	de	pollution	organique	à	traiter	inférieure	ou	égale	à	120	kg/J	
de	DBO5	qui	correspond	à	une	capacité	inferieure	ou	égale	à	2000	EH	:	

Paramètre	 Concentration	à	ne	pas	dépasser	 Rendement	minimum	à	atteindre	

DBO5	 35	mg	(O2)/L	 60	%	

DCO	 200	mg	(O2)/L	 60	%	

MES	 	 50	%	
	

Tableau	11	:	Performances	minimales	des	STEP	des	agglomérations	devant	traiter																																																																
une	charge	de	pollution	organique	inférieure	à	120	kg/J	de	DBO5		(59)	

Dans	le	cas	d’une	charge	de	pollution	organique	à	traiter	supérieure	ou	égale	à	120	kg/J	
de	DBO5,	soit	une	STEP	de	capacité	supérieure	à	2000	EH	:	

Paramètre	 Concentration	à	ne	pas	dépasser	 Rendement	minimum	à	atteindre	

DBO5	 25	mg/L	 70	%	

DCO	 125	mg/L	 75	%	

MES	 35	mg/L	 90	%	
	

Tableau	12	:	Performances	minimales	des	STEP	des	agglomérations	devant	traiter																																																																
une	charge	de	pollution	organique	supérieure	ou	égale	à	120	kg/J	de	DBO5	(59)	

Les	principaux	paramètres	à	contrôler	pour	la	conformité	des	eaux	rejetées	en	sortie	de	
STEP	sont	:	
	

• paramètres	 physico-chimiques	 :	 MES,	 DBO5,	 DCO,	 température,	 pH,	 azote	
ammoniacal,	nitrate,	ortho-phosphate,	azote	global,	phosphore	total,		

• micropolluants	 :	 mercure	 total	 (Hg),	 cadmium	 total	 (Cd),	 cuivre	 total	 (Cu),	
zinc	total	(Zn),	plomb	total	(Pb),	

• paramètres	bactériologiques	:	Escherichia	coli,	Entérocoques.	
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3.4.2.1.2 Résultat	 d’épuration	 en	 fonction	 du	 degré	 de	
traitement		

	

La	 principale	 source	 de	 production	 de	 résidus	 de	 médicaments	 étant	 l’élimination	
urinaire	ou	fécale	de	médicaments	suite	à	leurs	usages	thérapeutiques,	ils	se	retrouvent	
ensuite	dans	les	eaux	usées	urbaines	qui	sont	acheminées	vers	une	STEP.	De	ce	fait,		les	
stations	d’épuration	représentent	le	principal	vecteur	de	résidus	de	médicaments	dans	
le	milieu	aquatique.		

A	 la	 suite	 de	 la	 Directive	 Cadre	 sur	 l’Eau	 qui	 impose	 la	 réduction	 des	 émissions	 de	
substances	 prioritaires,	 le	 projet	 européen	 AMPERES	 (Analyses	 de	 Micropolluants	
Prioritaires	 et	 Emergents	 dans	 les	 Rejets	 et	 les	 Eaux	 Superficielles)	 a	 pour	 objectif	
d’étudier	le	devenir	des	micropolluants	dans	les	filières	de	traitement	des	eaux	usées.	

Une	partie	de	 l’étude	porte	spécifiquement	sur	 le	devenir	des	résidus	de	médicaments	
dans	 les	STEP	en	 fonction	du	degré	de	 traitement	des	différentes	 stations	d’épuration	
(60).	

Les	 critères	 de	 sélection	 pour	 cette	 étude	 sont	 la	 consommation	 de	 substances	
pharmaceutiques,	le	risque	potentiel	par	le	mécanisme	d’action	quel	que	soit	le	volume	
consommé	 et	 les	 données	 de	 concentration	 des	 substances	 en	 eaux	 de	 surface.	 Les	
classes	pharmaceutiques	retenues	sont	:		

Les	hormones	œstrogéniques	de	par	leur	toxicité	importante,	 les	bêtabloquants	de	par	
leur	 grande	 consommation,	 les	 antibiotiques,	 les	 antidépresseurs,	 les	 anti-
inflammatoires	 (forte	 consommation	 et	 risque	 potentiel	 important).	 Au	 total	 38	
substances	ont	été	retenues	pour	cette	étude	(tableau	13).		
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Tableau	13	:	Liste	des	38	médicaments	étudiés	dans	le	projet	AMPERES	(60)	
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Les	prélèvements	 ont	 été	 réalisés	dans	21	 STEP.	 81	 échantillons	 ont	 été	prélevés	:	 32	
échantillons	 en	 eaux	 usées	 brutes,	 33	 échantillons	 en	 eaux	 traitées	 par	 des	 procédés	
secondaires,	16	échantillons	en	eaux	traitées	par	des	procédés	tertiaires.		

Au	cours	de	cette	étude	il	a	été	calculé	le	rendement	d’élimination		de	la	filière	eau	R2	
selon	la	règle	de	calcul	décrite	par	Choubert	(61).	

	

Avec	R2	:	 rendement	 d’élimination	 filière	 eau,	 Feau	 tot	 in	:	 flux	 de	 substances	 admis,	
Feau	tot	out	:	flux	de	substances	rejetées	

Les	 rendements	 obtenus	 ont	 été	 classés	 en	 3	 catégories	 en	 fonction	 du	 pourcentage	
d’élimination	:	rendements	inferieurs	à	30%,	rendements	compris	entre	30%	et	70%	et	
rendements	supérieurs	à	70%.	

Au	cours	de	cette	étude	 (60),	plus	de	80%	des	échantillons	d’eaux	 traitées	présentent	
toujours	des	traces	de	résidus	de	médicaments.	Cela	met	en	évidence	l’inadaptation	des	
stations	d’épuration	à	éliminer	totalement	ce	type	de	contamination.	

En	 fonction	 des	 concentrations	 mesurées	 dans	 les	 échantillons	 d’eaux	 en	 entrée	 de	
STEP,	 les	médicaments	ont	été	classés	en	trois	groupes	qui	sont	bien	corrélés	avec	 les	
quantités	consommées.		

Le	 premier	 groupe,	 60%	 des	 substances	 sont	 quantifiées	 à	 des	 concentrations	
inférieures	 au	 microgramme	 par	 litre.	 Le	 deuxième	 groupe,	 les	 substances	 sont	
quantifiées	 dans	 un	 intervalle	 de	 concentration	 du	 centième	 à	 la	 dizaine	 de	
microgrammes	par	litre.	Le	dernier	groupe,	les	concentrations	mesurées	sont	de	l’ordre	
de	la	centaine	de	microgrammes	par	litre.	

Lors	 des	 traitements	 primaires,	 décantation	 simple	 ou	 décantation	 primaire	 avec	
traitement	physicochimique,	la	majorité	des	rendements	d’élimination	sont	inférieurs	à	
30%	quand	 ils	 sont	 calculables	 (26%	des	 rendements	 sont	 non	 calculables).	 Donc	 les	
procédés	 de	 traitements	 primaires	 ne	 permettent	 pas	 de	 réduire	 convenablement	 la	
présence	de	résidus	de	médicaments	dans	la	ressource.		

A	 la	 sortie	 des	 filières	 de	 traitements	 secondaires,	 par	 boues	 activées	 en	 aération		
prolongée,	95%	des	rendements	d’élimination	ont	pu	être	calculés.		

Sur	 les	 38	 résidus	 de	 médicaments	 étudiés,	 19	 molécules	 ont	 des	 rendements	
d’élimination	supérieurs	à	70%	lors	d’un	traitement	secondaire	avec	des	boues	activées	
en	 aération	 prolongée.	 C’est	 le	 cas	 de	 l’œstrone,	 le	 17	 alpha-œstradiol,	 le	 17	 bêta-
œstradiol,	 l’œstriol,	 le	 nadolol,	 le	 bétaxolol,	 le	 bisoprolol,	 l’acébutolol,	 l’imipramine,	 le	
bromazépam,	 l’ibuprofène,	 le	 kétoprofène,	 le	 naproxène,	 l’aspirine,	 le	 gemfibrozil,	 le	
clenbutérol,	la	caféine	et	la	théophylline.	

Il	a	été	mis	en	évidence	seulement	deux	groupes	de	concentration	(groupe	un	et	deux).	
Les	 eaux	 de	 sorties	 des	 filières	 secondaires	 ne	 présentent	 plus	 de	 résidus	 de	
médicaments	ayant	des	concentrations	supérieures	à	100	microgrammes	par	litre.		
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A	 la	suite	des	procédés	secondaires	de	filières	de	traitement,	seulement	16	substances	
sur	les	38	substances	pharmaceutiques	étudiées	ont	des	concentrations	supérieures	au	
centième	de	microgramme	par	litre.	

Donc	 sur	 ces	 observations,	 il	 a	 été	 conclu	 que	 les	 procédés	 d’élimination	 secondaires	
permettent	 une	bonne	diminution	des	 concentrations	 de	 substances	 pharmaceutiques	
sans	toutefois	les	éliminer	totalement	de	la	ressource.		

Par	 exemple,	 le	 paracétamol	 passe	 d’une	 concentration	 moyenne	 en	 entrée	 de	 178,7	
μg/L	à	0,121	μg/L	en	sortie	de	traitement	d’une	filière	secondaire	de	STEP.	Cependant	
certains	résidus	de	médicaments	ont	un	rendement	d	‘élimination	très	faible.	C’est	le	cas	
de	la	carbamazépine,	du	diclofénac	et	du	sotalol.	

Il	a	été	mis	en	évidence	des	diminutions	de	concentrations	encore	plus	importantes	dans	
le	cas	de	traitement	tertiaire	lors	du	passage	des	eaux	usées	dans	la	filière	de	traitement.	
Pour	 les	 différents	 procédés	 de	 traitement	 tertiaire,	 les	 concentrations	 en	 résidus	 de	
médicaments	mesurées	 en	 sortie	 de	 filière	 de	 traitement	 sont	 proches	 des	 limites	 de	
quantification.	

Cependant	 les	 traitements	 tertiaires	 d’affinage,	 type	 décantation	 rapide,	 filtration	 sur	
sables	 et	 lagunage,	 n’apportent	 pas	 significativement	 d’amélioration	 des	 rendements	
d’élimination	des	substances	pharmaceutiques	par	rapport	aux	traitements	secondaires.	

Pour	 les	méthodes	avancées	de	 traitements	 tertiaires	 tels	que	 l’ozonation,	 la	 filtration	
sur	 charbon	 actif	 et	 l’osmose	 inverse,	 s’avèrent	 les	 plus	 efficaces.	 Lors	 de	 cette	 étude,	
53%	des	 substances	 ont	 un	 rendement	 d’élimination	 supérieur	 à	 70%	dans	 le	 cas	 de	
traitement	par	un	procédé	tertiaire	avancé.	

Dans	 le	 cas	 de	 filières	 de	 traitements	 tertiaires	 (figure	 32),	 les	 meilleurs	 résultats	
d’élimination	sont	observés	lors	d’emploi	de	méthodes	de	traitements	avancées	tel	que	
l’ozonation,	filtration	sur	charbon	actif	ou	osmose	inverse.	Même	les	substances	dont	les	
concentrations	 restaient	 stables	 lors	 du	 passage	 en	 filière	 secondaire	 sont	 diminuées	
lors	de	l’emploi	de	ces	techniques	de	traitements.		
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Figure	32	:	Rendements	d'élimination	complémentaire	(en	%)	de	la	filière	eau	par	traitements	tertiaires	(60)		

Bien	 que	 les	 stations	 d’épuration	 actuelles	 ne	 soient	 pas	 conçues	 pour	 traiter	
spécifiquement	 la	 pollution	 de	 l’eau	 par	 les	 substances	 pharmaceutiques,	 d’après	 les	
études	menées,	 on	 remarque	 une	 efficacité	 croissante	 des	 procédés	 de	 traitement	 de	
l’eau.	 Les	 traitements	biologiques	 secondaires	 et	 surtout	 l’ajout	de	procédés	 tertiaires	
avancés	 tel	 que	 l’osmose	 inverse,	 la	 filtration	 sur	 charbon	 actif	 ou	 l’ozonation	
permettent	 d’obtenir	 de	 bons	 rendements	 d’élimination	 des	 résidus	 de	 médicaments	
sans	toutefois	éliminer	totalement	ces	contaminants	de	la	ressource.		

De	 nos	 jours,	 les	 STEP	 employant	 des	 procédés	 de	 traitements	 tertiaires	 sont	
minoritaires	en	France	de	par	leur	coût	pour	l’assainissement	des	eaux	usées.	

	

3.4.2.1.3 Cas	des	boues	
	

Lors	 du	 traitement	 des	 eaux	 usées	 urbaines,	 on	 observe	 au	 cours	 de	 la	 filière	 de	
traitement	la	formation	de	boues	:	

• les	boues	primaires	qui	proviennent	du	traitement	primaire	des	eaux	usées	par	
décantation,	

• les	 boues	 biologiques,	 biomasse	 en	 excès	 provenant	 du	 traitement	 biologique	
secondaire,	sont	aussi	appelées	boues	secondaires	ou	boues	activées,	
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• les	 boues	 mixtes,	 mélange	 de	 boues	 primaires	 et	 de	 boues	 biologiques.	 Elles	
proviennent	de	la	totalité	de	la	station,	

• les	boues	physico-chimiques,	provenant	de	la	décantation	après	traitement	avec	
un	réactif.		
	

Les	 boues	 formées	 lors	 du	 traitement	 des	 eaux	 usées	 peuvent	 avoir	 plusieurs	 utilités	
telles	que	la	formation	de	biogaz	par	méthanisation,	l’épandage	pour	fertiliser	des	terres	
agricoles	ou	encore	l’utilisation	en	filières	de	compostage.	

Les	 résidus	 de	 médicaments,	 en	 fonction	 de	 leurs	 propriétés	 physicochimiques	
(notamment	 le	 caractère	 lipophile),	 peuvent	 se	 retrouver	 adsorbés	 dans	 les	 boues	
produites	 par	 les	 procédés	 de	 traitement	 des	 STEP.	 Cette	 possible	 contamination	 des	
boues	est	un	vecteur	de	la	contamination	environnementale	des	sols	par	les	résidus	de	
médicaments	lors	de	l’épandage	de	ces	boues	résiduaires.	

Lors	du	projet	AMPERES,	en	plus	du	rendement	d’élimination	des	différents	procédés	de	
traitements	des	effluents	de	STEP,	 la	contamination	des	boues	 formées	par	 les	résidus	
de	médicament	a	été	observée	(60).	

L’analyse	a	porté	sur	17	boues	 traitées.	Des	 traces	de	résidus	de	médicaments	ont	été	
trouvées	dans	des	concentrations	allant	de	dizaines	de	ng/g	à	plusieurs	microgrammes	
par	gramme	de	boue.	

L’acébutolol	 et	 le	 propranolol	 ont	 été	 quantifiés	 dans	 98%	 des	 échantillons	 avec	 des	
concentrations	moyennes	de	78	ng/g	et	126	ng/g.	La	carbamazépine	est	détectée	dans	
78%	 des	 échantillons	 avec	 une	 concentration	 moyenne	 de	 12	 ng/g.	 Les	 teneurs	
moyennes	 les	 plus	 importantes	 sont	 retrouvées	 pour	 l’aspirine	 avec	 7	 985	 ng/g	 et	 le	
kétoprofène	 avec	 3	799	 ng/g	 avec	 une	 fréquence	 de	 détection	 d’environ	 30%	
d’échantillons.	

On	note	que	les	substances	ayant	les	plus	fortes	concentrations	dans	les	boues	de	STEP	
sont	identiques	à	celles	les	plus	concentrées	dans	la	phase	dissoute	et	sont	les	molécules	
les	plus	hydrophobes.	

	

3.4.3 Cas	particulier	des	effluents	d’établissement	de	santé	
	

Les	 établissements	 de	 santé	 (hôpitaux,	 cliniques)	 représentent	 une	 concentration	 de	
patients	 en	 un	même	 lieu.	 Ces	 établissements	 entrainent	 une	 forte	 consommation	 de	
médicaments	 à	 but	 diagnostic,	 thérapeutique	 sur	 une	 même	 zone	 géographique	
occasionnant	un	risque	majeur	de	forts	rejets	de	résidus	de	médicaments.	

Les	établissements	de	santé	sont	de	gros	producteurs	de	déchets	à	risques	biologiques,	
chimiques,	 infectieux	 importants	 pour	 l’environnement.	 Ils	 sont	 aussi	 très	
consommateurs	en	eaux	et	présentent	un	fort	risque	de	rejets	d’eaux	contaminées	par	
différents	types	de	polluants.	Cela	a	amené	la	Haute	Autorité	de	Santé	à	intégrer	dans	le	
cahier	des	charges	de	la	certification	V2010	des	établissements	de	santé	la	gestion	des	
déchets	solides	et	liquides	(62).	
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Les	 principaux	 déchets	 des	 établissements	 de	 santé	 sont	 classés	 en	 fonction	 de	 leur	
risque	potentiel	pour	l’homme	et	l’environnement	:	

radionucléide	>	agent	infectieux	>	agent	chimique	>	résidu	de	médicament	

Du	 fait	 de	 la	 concentration	 en	 patients,	 les	 rejets	 au	 niveau	 des	 eaux	 usées	 des	
établissements	de	 santé	ont	un	 fort	 risque	de	contaminations	avec	des	 concentrations	
plus	importantes	en	résidus	de	médicaments	qu’au	niveau	des	eaux	usées	domestiques.	
La	question	 se	pose	des	apports	des	effluents	hospitaliers	 en	 résidus	de	médicaments	
lors	du	mélange	avec	les	eaux	usées	urbaines	au	niveau	du	système	de	collecte	des	eaux	
usées.	

Les	 rejets	 liquides	 des	 établissements	 de	 santé	 appartiennent	 à	 la	 catégorie	 des	 eaux	
usées	 non	 domestiques.	 Cela	 impose	 une	 autorisation	 préalable	 de	 déversement	
délivrée	 par	 les	 autorités	 compétentes	 avant	 le	 raccordement	 d’un	 établissement	 de	
santé	 au	 système	 d’assainissement	 collectif	 (Article	 L.	 1331_10	 du	 CSP)	 (63).	 Cette	
autorisation	 de	 déversement	 oblige	 l’établissement	 de	 santé	 à	 alerter	 les	 autorités	
compétentes	en	cas	de	déversement	accidentel.	

Dans	le	cas	où	l’établissement	de	santé	n’est	pas	raccordé	au	système	d’assainissement	
collectif,	l’établissement	a	l’obligation	de	s’équiper	d’un	dispositif	de	traitement	des	eaux	
usées	autres	que	domestiques.	Ce	système	d’assainissement	doit	être	adapté	à	la	nature	
et	 à	 l’importance	 des	 activités	 et	 assurer	 une	 protection	 satisfaisante	 du	 milieu	
récepteur	(Article	L.1331-15	du	CSP)	(34).	

Les	paramètres	à	surveiller	lors	de	rejets	des	effluents	hospitaliers	dans	le	système	des	
eaux	 usées	 collectives	 ne	 sont	 pas	 spécifiques	 aux	 activités	 médicales.	 En	 plus	 des	
paramètres	classiques,	un	contrôle	de	la	radioactivité	globale	pour	les	centres	possédant	
un	 service	 de	 médecine	 nucléaire	 est	 demandé.	 De	 plus,	 lors	 de	 l’autorisation	 de	
déversement,	 des	 contrôles	 spécifiques	 peuvent	 être	 demandés	 au	 niveau	 de	
l’écotoxicité	 tels	 que	 des	 tests	 sur	 des	 organismes	 indicateurs	 de	 pollution	 globale,	 la	
mesure	de	certains	micropolluants	en	lien	avec	l’activité	médicale	comme	les	résidus	de	
médicaments.		

Mais	il	n’existe	pas	de	valeurs	limites	pour	les	résidus	de	médicaments	dans	les	effluents	
des	établissements	de	soins.		

Pour	étudier	ce	cas	particulier	des	effluents	des	établissements	de	santé,	une	étude	a	été	
menée	 au	 niveau	 du	 Site	 Pilote	 de	 Bellecombe	 (21).	 Cette	 étude	 porte	 sur	 la	 période	
2012-2015.	
Un	état	des	lieux	a	été	réalisé	au	niveau	de	la	STEP	de	Bellecombe	et	du	milieu	récepteur	
(la	rivière	Arve)	avant	la	mise	en	fonction	du	Centre	Hospitalier	Alpes	Léman	(CHAL)	en	
2012.	Puis	un	suivi	de	la	contamination	des	effluents	urbains	et	hospitaliers	en	entrée	et	
en	sortie	de	la	STEP	de	Bellecombe	ainsi	qu’au	niveau	du	milieu	récepteur	sur	la	période	
2012-2015	a	été	réalisé.	
Cette	STEP	utilise	deux	filières	distinctes.	Une	filière	est	responsable	du	traitement	des	
eaux	usées	urbaines	et	l’autre	est	dédiée	au	traitement	des	eaux	usées	du	CHAL	(figure	
33).	 La	 seule	 différence	 entre	 les	 deux	 filières	 est	 le	 temps	de	 séjour	 hydraulique	des	
effluents	dans	la	STEP.	Il	est	de	10	jours	pour	les	effluents	hospitaliers	contre	1,5	jours	
pour	la	filière	urbaine.	Cela	permet	de	mettre	en	évidence	l’apport	du	centre	hospitalier	
au	niveau	de	la	contamination	du	milieu	aquatique	par	les	résidus	de	médicaments.	
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Figure	33	:	Schéma	du	projet	SIPIBEL		(21)	

Les	 résultats	 de	 cette	 étude	 ont	montré	 des	 spécificités	 des	 effluents	 hospitaliers.	 Ils	
présentent	 des	 concentrations	 plus	 importantes	 en	 résidus	 de	 médicaments	 avec	 la	
présence	 de	 médicaments	 spécifiques	 (anticancéreux,	 antibiotiques	 dont	 l’usage	 est	
réservé	au	milieu	hospitalier).	

Mais	 en	 tenant	 compte	 du	 débit	 beaucoup	 plus	 faible	 de	 la	 filière	 hospitalière	 (en	
moyenne	 140	 m3/J	 contre	 5200	 m3/J	 pour	 la	 filière	 urbaine),	 le	 flux	 de	 résidus	 de	
médicaments	entrant	à	la	STEP	de	Bellecombe	apporté	par	les	effluents	hospitaliers	est	
inferieur	 à	 30%	 sauf	 pour	 les	 médicaments	 utilisés	 majoritairement	 en	 milieu	
hospitalier	tels	que	la	ciprofloxacine	(antibiotique	de	la	famille	des	fluoroquinolones)	ou	
la	vancomycine	(antibiotique	de	la	famille	des	glycopeptides).	

Au	 cours	 du	 séjour	 des	 effluents	 d’eaux	 usées	 dans	 la	 STEP,	 les	 pourcentages	
d’abattement	 sont	 variables	 en	 fonction	 des	molécules.	Mais	majoritairement,	 ils	 sont	
supérieurs	 pour	 la	 filière	 de	 traitement	 des	 effluents	 hospitaliers	 de	 par	 le	 temps	 de	
séjour	au	niveau	de	la	STEP	plus	important	(figure	34).	

Au	 niveau	 du	 flux	 de	 résidus	 de	 médicaments	 rejetés	 en	 sortie	 de	 STEP,	 la	 filière	
hospitalière	 représente	 une	 très	 faible	 quantité	 par	 rapport	 à	 la	 filière	 urbaine.	 Cela	
s’explique	par	la	différence	de	débit	des	deux	filières	(figure	34).	
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Figure	34	:	Pourcentages	d'abattements	et	flux	en	sortie	des	filières	urbaines	et	hospitalières	(24)	

Au	niveau	du	milieu	récepteur,	8	molécules	ont	été	détectées	dans	la	rivière	Arve	sur	les	
15	 médicaments	 recherchés	 lors	 de	 cette	 étude.	 	 Toutefois	 le	 rejet	 des	 effluents	
hospitaliers	 et	 urbains	 traités	 par	 la	 STEP	 de	 Bellecombe	 ne	 modifie	 pas	
significativement	 la	 qualité	 de	 la	 rivière.	 La	 contamination	 par	 les	 résidus	 de	
médicaments	étant	présente	en	amont	et	en	aval	du	rejet	de	la	STEP	de	Bellecombe.	

Donc	 au	 cours	 de	 ce	 projet,	 il	 a	 été	 mis	 en	 évidence	 que	 les	 effluents	 hospitaliers	
présentent	 une	 composition	 spécifique	 en	 résidus	 de	 médicaments	 avec	 des	
concentrations	plus	élevées.	Mais	en	prenant	en	compte	le	débit	et	le	facteur	de	dilution	
une	 fois	 mélangés	 aux	 effluents	 urbains,	 les	 effluents	 hospitaliers	 ne	 modifient	 que	
faiblement	la	contamination	présente	dans	les	effluents	urbains	et	ne	sont	pas	la	source	
majeure	de	rejets	de	résidus	de	médicaments	au	niveau	des	eaux	de	sorties	des	STEP.	Le	
traitement	 par	 une	 filière	 spécifique	 séparée	 de	 la	 filière	 de	 traitement	 des	 effluents	
urbains	n’apporte	pas	une	amélioration	significative	au	niveau	de	la	contamination	par	
les	résidus	de	médicaments.	

A	la	fin	de	cette	étude,	le	syndicat	des	eaux	des	Rocailles	et	Bellecombe	est	revenu	à	une	
situation	classique	de	traitement	des	effluents	hospitalier	et	urbain	au	sein	d’une	même	
filière	(24).	

Dans	 le	 rapport	 «	Médicament	 et	 environnement	»	 du	 Ministère	 de	 l’écologie,	 du	
développement	 durable,	 des	 transports	 et	 du	 logement	 de	 2010	 (65),	 les	 différents	
apports	au	niveau	des	flux	de	résidus	de	médicaments	entrant	dans	 les	STEP	liées	aux	
rejets	des	effluents	des	établissements	de	santé	sont	répertoriés	:	



	
	

83	

• pour	 les	 médicaments	 dits	 communautaires,	 sans	 spécificité	 hospitalière,	 les	
effluents	des	établissements	de	santé	représentent	2%	du	flux	total	en	résidus	de	
médicaments	communautaires,	

• pour	 les	médicaments	 à	 préférence	 hospitalière	 (cas	 de	 certains	 antibiotiques,	
antalgiques),	les	effluents	des	établissements	de	santé	représentent	jusqu'à	10%	
de	ce	flux	de	résidus	de	médicaments,	

• pour	 les	 médicaments	 réservés	 à	 l’usage	 hospitalier	 (anesthésiques,	 certains	
anticancéreux,	 produits	 de	 contraste,	 antibiotiques,…)	 les	 effluents	 des	
établissements	 de	 santé	 représentent	 40	 à	 60%	 du	 flux	 total	 en	 médicaments	
réservés	à	l’usage	hospitalier.		

La	contribution	 limitée	des	effluents	des	établissements	de	santé	même	au	niveau	des	
résidus	de	médicaments	issus	de	médicaments	réservés	à	l’usage	hospitalier	s’explique	
par	 le	 développement	 de	 l’hospitalisation	 de	 jour.	 Les	 médicaments	 sont	 délivrés	 et	
consommés	par	le	patient	au	niveau	de	l’hôpital	mais	l’excrétion	du	médicament	par	le	
patient	se	fait	au	domicile	de	celui-ci.	

Malgré	le	faible	apport	au	niveau	du	flux	total	en	résidus	de	médicaments,	lors	de	l’étude	
SIPIBEL	(24),	une	plus	forte	écotoxicité	et	la	présence	de	bactéries	potentiellement	plus	
antibiorésistantes	par	rapport	aux	effluents	urbains	a	été	démontrée	(figure	35).		

Cela	montre	l’importance	de	poursuivre	les	études	sur	les	effluents	des	établissements	
de	santé	et	mettre	en	place	des	procédés	permettant	de	diminuer	leur	production.		

	
Figure	35	:	Comparaison	de	l’écotoxicité	des	effluents	hospitaliers	et	urbains	avant	traitement	(24)	
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3.4.3.1 Gestion	des	médicaments	radioactifs	
	

Un	 cas	 particulier	 apparaît	 dans	 les	 établissements	 de	 santé	 possédant	 un	 centre	 de	
médecine	nucléaire.	L’emploi	de	médicaments,	de	 réactifs	ou	de	produits	de	contraste	
radioactifs	 impose	 une	 réglementation	 particulière	 au	 niveau	 de	 la	 gestion	 des	 eaux	
usées	de	ces	services.	

Seuls	 les	 radionucléides	 de	 période	 radioactive	 inférieure	 à	 100	 jours	 peuvent	 être	
traités	au	niveau	des	services	de	médecine	nucléaire	par	décroissance	radioactive.	Les	
autres	 radionucléides	 étant	 pris	 en	 charge	 par	 l’Agence	Nationale	 pour	 la	 gestion	 des	
Déchets	RAdioactifs	(ANDRA).	

Les	radionucléides	peuvent	être	classés	en	fonction	de	leur	période	radioactive	(T)	:	

• type	I	:	 période	très	courte	 								T	<	6	j	 	 ex	:	18F	(2h),	99mTc	(6h)	
• type	II	:	 période	courte		 6j	<	T	<	100	j	 	 ex	:	131I	(8j),	89Sr	(50,5	j)	
• type	III	:	 période	longue	 								T	>	100	j	 	 ex	:	3H	(12,34	ans)	

	

L’arrêté	 du	 23	 juillet	 2008	 portant	 homologation	 de	 la	 décision	 n°	 2008-DC-0095	 de	
l’Autorité	 de	 Sûreté	 Nucléaire	 (ASN)	 du	 29	 janvier	 2008	 fixe	 les	 règles	 techniques	
auxquelles	doit	 satisfaire	 l’élimination	des	 effluents	 et	des	déchets	 contaminés	par	 les	
radionucléides,	 ou	 susceptibles	 de	 l’être	 du	 fait	 d’une	 activité	 nucléaire,	 prise	 en	
application	des	dispositions	de	l’article	R.	1333-12	du	Code	de	la	Santé	Publique	(66).		
	
Ces	textes	imposent	le	stockage	dans	des	cuves	d’entreposage	de	décroissance	étanches	
des	effluents	liquides	provenant	des	laboratoires	de	préparation	et	de	manipulation,	des	
sanitaires	de	l’unité	et	des	chambres	protégées	réservées	aux	patients	ayant	fait	l’objet	
d’une	radiothérapie	lourde	(activité	injectée	supérieure	à	740	MBq).	Ces	cuves	tampons	
permettent	 la	 décroissance	 des	 radionucléides	 à	 vie	 courte	 utilisés	 en	 diagnostic	 et	
radiothérapie.		
	
Pour	 pouvoir	 rejeter	 le	 contenu	 des	 cuves	 d’entreposage	 dans	 le	 collecteur	 de	
l’établissement,	 l’activité	volumique	des	effluents	doit	être	 inférieure	à	100	Bq/L	pour	
les	effluents	des	cuves	d’entreposage	provenant	des	sanitaires	des	chambres	protégées	
dans	lesquelles	les	patients	reçoivent	des	activités	importantes	d’iode	I131	à	des	fins	de	
thérapeutiques	 anticancéreuses.	 L’activité	 volumique	 doit	 être	 inférieure	 à	 10	 Bq/L	
pour	les	autres	radionucléides	(figure	36).	
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Figure	36	:	Gestion	des	effluents	liquides	contaminés	par	des	radionucléides	au	niveau	des	établissements	de	

santé	(67)	

Une	étude	a	été	publiée	dans	 la	revue	Environnement,	Risques	&	Santé	de	2006	sur	 la	
présence	de	radionucléides	dans	les	eaux	brutes	entrant	dans	les	STEP	de	grandes	villes	
de	France	(68).	

Cette	étude	montre	 la	présence	de	radionucléides	dans	 les	eaux	d’entrée	de	STEP.	Les	
deux	isotopes	131I	et	99mTc	sont	présents	dans	les	eaux	usées	à	des	valeurs	pouvant	aller	
jusqu’à	 10	 Bq/L	 pour	 l’iode	 et	 jusqu’à	 75	 Bq/L	 pour	 le	 Technécium	 (figure	 37).	 Cela	
s’explique	par	 le	 fait	 que	 ces	deux	 radioisotopes	 sont	 les	plus	 fréquemment	 employés	
dans	les	centres	de	médecine	nucléaire	(68).	

	

	
Figure	37	:	Moyenne	annuelle	des	activités	volumiques	mesurées	en	entrée	de	STEP	de	grandes	villes	

françaises	(68)	

Les	 résultats	 obtenus	 lors	 de	 cette	 étude	 permettent	 de	 penser	 que	 les	 rejets	 de	
radiopharmaceutiques	dans	les	réseaux	d’eaux	usées	sont	significatifs.	L’auteur	de	cette	
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étude	pose	la	question	de	la	possible	remise	en	question	de	la	réglementation	en	cours	
sur	la	gestion	des	effluents	radioactifs	des	centres	de	soins	(surtout	au	niveau	de	la	non	
conservation	des	selles	des	patients)	(68).	

En	termes	d’écotoxicité,	les	résultats	de	l’étude	sur	le	devenir	de	radionucléides	dans	les	
poissons	 publiés	 dans	 la	 revue	 ERS	 de	 2006,	 concluent	 sur	 une	 toxicité	 radiologique	
faible	au	niveau	environnemental	de	par	la	dose	engagée,	le	temps	de	demi-vie	court	des	
radionucléides	 qui	 augmente	 la	 rapidité	 de	 l’élimination	 biologique	 de	 ces	
radionucléides	 et	 une	 absence	 de	 génotoxicité	 au	 niveau	 des	 organismes	 du	 milieu	
aquatique	(68).	

	

3.5 Evaluation	des	risques		
	

La	 présence	 de	 résidus	 de	médicaments	 dans	 les	 différents	 compartiments	 du	milieu	
aquatique	 est	 aujourd’hui	 bien	 documentée.	 De	 par	 leurs	 activités	 biologiques,	 les	
résidus	 de	médicaments	 peuvent	 présenter	 un	 risque	 au	 niveau	 environnemental.	 De	
plus,	 la	consommation	d’eau	potable	présentant	des	traces	de	résidus	de	médicaments	
peut	potentiellement	engendrer	un	risque	au	niveau	de	 la	santé	humaine.	Pour	cela,	 il	
est	 important	 de	 réaliser	 des	 études	 d’évaluation	 des	 risques	 afin	 de	 documenter	 les	
conséquences	potentielles	de	cette	pollution.			

L’évaluation	des	risques	correspond	à	l’estimation	de	l’incidence	et	la	sévérité	des	effets	
indésirables	 susceptibles	 de	 se	 produire,	 dans	 une	 population	 humaine	 ou	 un	
compartiment	de	l’environnement,	suite	à	l’exposition	réelle	ou	prévue	à	une	substance.	
Cette	évaluation	est	basée	sur	un	calcul	ou	une	estimation	du	risque	et	la	quantification	
de	cette	probabilité.	

	

3.5.1 Principe	de	l’évaluation	des	risques	
	

L’évaluation	des	risques	environnementaux	sur	la	présence	de	résidus	de	médicaments	
est	décrite	dans	 la	 recommandation	de	 l’Agence	Européenne	du	Médicament	parue	en	
2006.	 Pour	 toute	 demande	 d’Autorisation	 de	 Mise	 sur	 le	 Marché	 pour	 un	 nouveau	
médicament,	une	étude	d’écotoxcicité	doit	être	réalisée.	

L’évaluation	des	risques	correspond	à	la	détermination	de	la	Predicted	Environnemental	
Concentration	 (PEC)	 (ou	 concentration	 prévisible	 dans	 l’environnement)	 et	 de	 la	
Predicted	 No	 Effect	 Concentration	 (PNEC)	 (ou	 concentration	 prévisionnelle	 sans	 effet	
pour	 l’environnement).	 La	 détermination	 de	 ces	 deux	 concentrations	 pour	 une	
substance	permet	d’obtenir	le	quotient	de	risque	:	PEC/PNEC.	

Le	mécanisme	de	l	évaluation	des	risques	environnementaux	comprend	quatre	étapes	:	

• identification	des	dangers,	
• caractérisation	des	dangers,	
• évaluation	de	l’exposition,	
• caractérisation	des	risques.	
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3.5.2 Evaluation	des	Risques	Environnementaux	(ERE)	
	

L’amélioration	 des	 connaissances	 sur	 la	 présence	 et	 les	 effets	 de	 résidus	 de	
médicaments	dans	 l’environnement	 fait	partie	des	 recommandations	du	Plan	National	
sur	 les	 Résidus	 de	 Médicaments	 (PNRM	 de	 2011-2015	;	 Axe	 A,	 2ème	 partie)	 (25).	
L’objectif	 du	 PNRM	 est	 de	 faire	 un	 bilan	 sur	 la	 présence	 de	 résidus	 de	médicaments	
rejetés	 dans	 l’environnement	 qui	 peuvent	 avoir	 des	 impacts	 sanitaires	 ou	
environnementaux	et	aussi	de	déterminer	 la	part	des	différents	contributeurs	dans	 les	
rejets.	

Les	principaux	objectifs	de	l’évaluation	des	risques	environnementaux	sont	d’établir	les	
caractéristiques	 des	 molécules,	 leurs	 expositions	 potentielles,	 leurs	 devenirs	 et	 leurs	
effets	 dans	 l’environnement.	 L’évaluation	 des	 risques	 comporte	 aussi	 un	 volet	 sur	 les	
stratégies	d’atténuation	des	risques.	

En	2006,	l’EMA	a	publié	les	lignes	directrices	concernant	la	méthodologie	pour	réaliser	
l’évaluation	des	 risques	environnementaux	des	médicaments	 à	usage	humain	 (tableau	
14)	(69).	Ces	lignes	directrices	découlent	de	la	Directive	Européene	2001/83/CE.	

	

	
Tableau	14	:	Méthodologie	de	l'évaluation	du	risque	environnemental	pour	le	médicament	à	usage	humain	

(69)	
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3.5.2.1 Phase	I	:	Estimation	de	l’exposition	
	

La	première	phase	de	l’ERE	est	l’estimation	de	l’exposition,	c’est	à	dire	l’estimation	des	
concentrations	 d’une	 substance	 et	 de	 ces	 métabolites	 auxquelles	 les	 différents	
constituants	 du	milieu	 étudié	 (faune	 et	 flore)	 sont	 susceptibles	 d’être	 exposés.	 Elle	 se	
traduit	par	 la	concentration	environnementale	prévisible.	Elle	est	déterminée	pour	 les	
eaux	superficielles	(PEC	eau	de	surface).	

Pour	 déterminer	 la	 PEC	 eau	 de	 surface,	 il	 est	 considéré	 que	 l’intégralité	 de	 la	molécule	 se	
retrouve	dans	le	milieu	aquatique	(sans	dégradation	de	la	substance	ni	par	l’organisme,	
ni	par	l’épuration,	ni	par	le	milieu	aquatique).	

PEC	eau	de	surface	=	(Dose	x	Fpen)	/	(Quantité	eaux	usées	ht	x	F	dilution)	

Dose	:	dose	maximale	quotidienne	du	médicament	consommée	par	un	patient	(source	dossier	d’AMM)	

Fpen	:	taux	de	pénétraton	du	marché	prévu	pour	le	médicament	sur	l’aire	géographique	envisagée	
(dossier	d’AMM,	sinon	la	valeur	par	défaut	est	de	0,01).	

Quantité	eaux	usée	ht	:	quantité	d’eaux	usées	rejetée	par	habitant	et	par	jour	(fixée	à	200L)	

Fdilution	:	facteur	de	dilution	(fixé	à	10)	

• La	PEC	d’une	substance	est	supérieure	à	10	ng/L,	on	passe	à	la	phase	II.		
	

• La	PEC	est	inferieure	à	10	ng/L,	l’ERE	de	la	substance	est	arrêtée.	On	considère	
que	 le	 risque	 pour	 l’environnement	 de	 la	 présence	 de	 cette	 molécule	 est	
négligeable.	

Dans	 le	 cas	 de	 médicament	 à	 effet	 endocrinien	 (tel	 que	 les	 hormones),	 ils	 sont	
systématiquement	soumis	à	la	phase	II	de	l’ERE	quelle	que	soit	la	valeur	de	PEC	obtenue.	
Les	médicaments	présentant	un	Log	Kow	supérieur	à	4,5,	 c’est	à	dire	 les	substances	à	
fort	caractère	lipophile,	des	tests	sur	la	persistance,	la	bioaccumulation	et	la	toxicité	des	
ces	substances	doivent	être	réalisés.	

	

3.5.2.2 Phase	II	:	analyse	du	devenir	et	des	effets	sur	
l’environnement	

	

Les	 objectifs	 de	 la	 partie	 A	 de	 cette	 phase	 II	 sont	 de	 déterminer	 le	 devenir	 du	
médicament	dans	l’environnement,	de	déterminer	la	PNEC	et	de	regarder	le	quotient	de	
risque	pour	la	substance.	

L’évaluation	 des	 risques	 environnementaux	 concerne	 majoritairement	 les	 eaux	 de	
surface.	 Une	 démarche	 identique	 peut	 être	 réalisée	 sur	 chaque	 compartiment	 de	
l’environnement	 susceptible	 d’être	 contaminé	 par	 les	 résidus	 de	médicaments	 tel	 que	
les	eaux	souterraines,	les	sédiments	ou	encore	les	boues	issues	des	STEP.	

Dans	 cette	 partie,	 il	 est	 étudié	 le	 devenir	 de	 la	 molécule	 mère	 et	 de	 ses	 principaux	
métabolites	 rejetés	par	 l’organisme.	Elle	 comprend	 l’étude	des	effets	 sur	 les	différents	
constituants	 de	 l’écosystème	 du	 milieu	 récepteur.	 Cela	 permet	 de	 définir	 la	
concentration	 sans	 effet	 observé	 (en	 Anglais	:	 No	 Observed	 Effect	 Concentration	
(NOEC))	sur	chaque	élément	de	l’écosystème	:	
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• un	 test	 d’inhibition	 de	 croissance	 sur	 des	 algues	 (cyanophyte)	 pendant	 72	
heures	par	rapport	à	un	groupe	témoin,	

• un	test	sur	la	reproduction	de	microcrustacés	(daphnie),	
• un	test	sur	le	développement	de	poissons.	

A	partir	de	la	NOEC	la	plus	pénalisante	et	avec	l’introduction	d’un	facteur	d’incertitude,	
la	PNEC	est	définie.	

La	 partie	 B	 de	 la	 phase	 II	 est	 une	 analyse	 approfondie	 du	 devenir	 et	 des	 effets	 sur	
l’environnement	de	la	substance	étudiée.	

Le	quotient	de	risque	défini	par	 le	rapport	de	 la	PEC/PNEC	de	 la	molécule	étudiée	est	
calculé.	 Le	 résultat	 de	 l’évaluation	 des	 risques	 environnementaux	 est	 fonction	 de	 la	
valeur	obtenue	lors	du	calcul	du	quotient	de	risque	:		

• PEC/PNEC	inferieur	à	1	:	la	présence	de	résidus	de	médicaments	(molécule	mère	
et/ou	de	métabolites	de	la	substance	étudiée)	présente	un	risque	acceptable	pour	
le	milieu	aquatique.	
	

• PEC/PNEC	supérieur	ou	égal	à	1	:	l’utilisation	du	médicament	étudié	présente	un	
risque	 pour	 l’environnement	 aquatique.	 Des	 mesures	 de	 gestion	 de	 risque	
peuvent	être	proposées	par	le	détenteur	de	l’AMM	du	médicament.	
	
	

	
Tableau	15	:	Principaux	paramètres	de	l'ERE	d'un	médicament	(15)	
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3.5.2.3 Exemple	d’effets	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	
sur	le	milieu	aquatique	

	

Dans	 la	 revue	 Environnement,	 Risque	 &	 Santé	 de	 2006,	 J.	 Garric	 a	 publié	 une	 étude	
intitulée	«	impact	de	médicaments	à	usage	humain	sur	les	organismes	aquatiques	d’eau	
douce	»	(70).	

Lors	de	 cette	 étude,	 il	 a	 été	observé	 l’écotoxicité	de	médicaments	 à	usage	humain	 sur	
différents	 organismes	 du	 milieu	 aquatique	:	 un	 rotifère	 Brachionus	 calyciflorus,	 un	
microcrustacé	cladocère	Ceriodaphnia	dubia	et	le	poisson	zèbre	Danio	rerio.		

Pour	 cela,	 les	 concentrations	 létales	 et	 sublétales	 de	 12	 molécules	 pharmaceutiques	
appartenant	 à	7	 classes	 thérapeutiques	ont	 été	mesurées		 (figure	38)	 :	 carbamazépine	
(anticonvulsivant),	 diclofénac,	 ibuprofène	 (AINS),	 propranolol,	 acébutolol	 (bétâ-
bloquants	 cardiovasculaires),	 sulfaméthoxazole,	 amoxicilline	 (antibiotiques),	
bromazépam	 (anxiolytique),	 fénofibrate	 (hypolipémiant),	 fluoxétine	 et	 paroxétine	
(antidépresseur).		

	
Figure	38	:	Concentrations	toxiques	(en	microgramme/L)	sur	les	organismes	du	milieu	aquatique	(70)	

Lors	de	ces	expériences,	la	carbamazépine,	la	paroxétine	et	le	fénofibrate	induisent	des	
effets	pharmacologiques	sur	les	organismes	cibles	à	des	concentrations	comprises	dans	
l’intervalle	 de	 concentrations	 retrouvées	 lors	 d’analyses	 dans	 les	 effluents	 de	 STEP	
(concentrations	maximales	entre	0,1	et	5	microgrammes/L).	De	plus,	il	a	été	noté	le	peu	
d’effet	toxique	des	antibiotiques	sur	 les	 invertébrés	et	 les	poissons	par	rapport	à	 leurs	
effets	sur	les	cyanobactéries	et	les	algues	présentes	dans	le	milieu	aquatique	(70).	
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La	toxicité	sur	plus	long	terme	(30	jours	d’exposition)	de	4	molécules	:	carbamazépine,	
diclofénac,	 fluoxétine	 et	 propranolol,	 a	 été	 observée	 par	 des	 critères	 d’effets	 létaux	 et	
sublétaux	 chez	 les	 larves	 de	 poisson.	 Le	 diclofénac	 et	 la	 carbamazépine	 induisent	 des	
malformations	caudales	et	des	lésions	de	la	mâchoire	des	juvéniles	à	des	concentrations	
2	à	10	fois	plus	faibles	que	celles	avérées	létales	en	10	jours	d’exposition.	La	fluoxétine	
s	‘est	avérée	plus	toxique,	provoquant	une	forte	mortalité	des	juvéniles	à	partir	de	8	à	10	
jours	d’exposition	(70).	

Ces	résultats	illustrent	le	fait	que	la	présence	de	traces	de	résidus	de	médicament	(aux	
concentrations	 telles	 que	 présentes	 dans	 l’environnement)	 peut	 induire,	 lors	 d’une	
exposition	sur	du	long	terme,	une	activité	biologique	vis	à	vis	des	organismes	non-cibles.	

Majoritairement,	 les	 concentrations	 des	 résidus	 de	 médicaments	 mesurées	 dans	 le	
milieu	 aquatique	 sont	 inférieures	 de	 un	 à	 trois	 ordres	 de	 grandeur	 à	 celles	 des	
concentrations	toxiques	mesurées	sur	la	base	de	méthode	standardisée.	Cependant	cela	
ne	 permet	 pas	 d’exclure	 le	 possible	 risque	des	 effets	 à	 long	 terme	de	 l’exposition	 aux	
résidus	de	médicaments	pour	les	organismes	vivant	dans	le	milieu	aquatique.	

Dans	la	revue	scientifique	Human	and	Ecological	Risk	Assessment	de	2008,	JP	Besse	et	J	
Garric,	 ont	 publié	 une	 étude	 dans	 laquelle	 ils	 ont	 déterminé	 le	 quotient	 de	 risque	
(PEC/PNEC)	 de	 certains	 médicaments	 à	 usage	 humain	 à	 la	 suite	 d’une	 méthode	 de	
hiérarchisation	des	médicaments	(71).		

Ce	 quotient	 de	 risque	 a	 été	 établi	 pour	 21	 composés	 pharmaceutiques.	 Seul	
l’amoxicilline	présente	un	quotient	de	risque	très	supérieur	à	1.	Cela	suggère	un	impact	
environnemental	 de	 cette	 molécule	 antibiotique	 pour	 le	 milieu	 aquatique.	 Certaines	
molécules	 dont	 le	 propranolol,	 l’ofloxacine,	 l’érythromycine,	 la	 carbamazépine,	 la	
sertraline,	 le	furosémide	et	la	fluoxétine	présentent	un	quotient	de	risque	proche	de	1.	
Même	s’il	est	inferieure	à	1,	le	risque	pour	le	milieu	aquatique	de	ces	molécules	ne	peut	
être	exclu	(figure	39).	

Pour	les	autres	molécules,	le	quotient	de	risque	calculé	est	très	largement	inferieur	à	1,	
donc	la	présence	de	ses	substances	pharmaceutiques	n’entrainerait	pas	d’impact	négatif	
sur	le	milieu	aquatique	d’après	la	méthode	d’évaluation	de	risque.	
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Figure	39	:	Détermination	du	quotient	de	risque	de	certains	médicaments	à	usage	humain	(71)	

	

3.5.2.4 Les	limites	de	l’évaluation	des	risques	environnementaux	
	

Depuis	2006,	une	étude	du	risque	environnemental	est	obligatoire	dans	chaque	dossier	
de	 demande	 d’AMM	 de	 nouveau	 médicament	 (module	 1.6	 du	 dossier	 de	 demande	
d’AMM).	 Cela	 concerne	 seulement	 les	 nouvelles	 demandes	 d’AMM.	 Le	 dossier	 de	
renouvellement	d’AMM	d’un	médicament	déjà	existant,	le	dossier	d’AMM	concernant	un	
médicament	générique	ne	présentent	pas	une	obligation	de	réalisation	d’une	étude	du	
risque	 environnemental.	 Cela	 entraine	 un	 manque	 de	 données	 très	 important	 pour	
améliorer	 la	 connaissance	 des	 effets	 de	 la	 présence	 de	 résidus	 de	médicaments	 dans	
l’environnement	aquatique.	

De	 plus,	 la	 majorité	 des	 dossiers	 d’AMM	 de	 médicaments	 existants	 ne	 comporte	 pas	
d’étude	concernant	le	devenir	du	médicament	dans	l’environnement.	

Lors	 de	 l’évaluation	 du	 rapport	 bénéfice	 risque	 d’un	 médicament	 pour	 évaluer	 son	
service	médical	rendu	en	médecine	humaine,	le	risque	environnemental	du	médicament	
n’est	pas	pris	en	compte.	

	

3.5.3 Evaluation	des	Risques	Sanitaires	(ERS)	
	

La	présence	de	résidus	de	médicaments	au	niveau	du	milieu	aquatique,	notamment	dans	
les	 eaux	 prélevées	 pour	 la	 production	 des	 EDCH,	 est	 une	 source	 de	 contamination	 de	
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l’organisme	humain	par	ces	traces	de	résidus	de	médicaments	lors	de	la	consommation	
des	EDCH	produites	à	partir	d’eaux	contaminées.	

Les	effets	potentiels	au	niveau	de	 la	santé	humaine	par	une	exposition	chronique	à	de	
très	faibles	doses	via	les	EDCH	doivent	être	étudiés.	

	

3.5.3.1 Méthode	d’Evaluation	des	Risques	Sanitaires	(ERS)	
	

En	 2013,	 l’ANSM	 en	 partenariat	 avec	 l’ANSES	 ont	 réalisé	 une	 étude	 avec	 pour	 but	
d’établir	une	méthode	générale	d’évaluation	des	risques	sanitaires	liés	à	la	présence	de	
résidus	de	médicaments	dans	les	EDCH	(72). 

Cette	méthode	d’analyse	comporte	8	modules	permettant	de	caractériser	et	d’évaluer	le	
risque	sanitaire	lié	à	la	présence	de	résidus	de	médicaments.	

Module	A	:	Caractéristiques	de	la	molécule	

Ce	 premier	module	 permet	 d’obtenir	 toutes	 les	 informations	 caractérisant	 le	 principe	
actif	composant	 le	médicament.	Cette	étape	est	préalable	à	tout	travail	d’évaluation	de	
risque.	

Il	doit	 comporter	 la	Dénomination	Commune	 Internationale	 (DCI),	 le	numéro	CAS,	 ses	
indications	 en	 thérapeutique	 humaine,	 les	 principales	 sources	 de	 contamination	 des	
EDCH,	 les	 propriétés	 physico-chimiques	 et	 le	 comportement	 de	 la	 molécule	 dans	
l’environnement.	

Module	 B	:	 Identification	 des	 métabolites	 pertinents	 formés	 chez	 l’Homme	 ou	
l’animal	

Les	données	pharmacocinétiques	permettent	d’identifier	 les	 formes	sous	 lesquelles	un	
médicament	est	éliminé	de	l’organisme.	Ce	module	permet	d’identifier	s’il	y	a	formation	
à	partir	de	la	molécule	mère	de	métabolites	présentant	une	activité	biologique.	

Dans	le	cas	de	formation	de	métabolites	pertinents,	il	faudra	les	inclure	dans	l’ERS	

Module	C	:	Identification	des	produits	de	transformation	pertinents	formés	dans																																							
l’environnement	et	dans	les	filières	de	potabilisation	

La	réactivité	chimique	des	molécules	(molécule	mère	et	métabolites)	entraine	un	risque	
d’interaction	avec	 les	différents	constituants	du	milieu	récepteur	(microorganismes	de	
l’environnement,	produits	de	traitement	des	EDCH,	biodégradation).		

Dans	ce	module,	l’objectif	est	de	déterminer	la	présence	de	produits	de	transformation	à	
partir	de	la	molécule	mère	et	des	métabolites.		

Dans	le	cas	où	des	produits	de	transformation	pertinents	sont	identifiés,	ils	doivent	être	
inclus	à	l’ERS	

Module	D	:	Evaluation	de	l’exposition	de	l’Homme	via	les	EDCH	

Pour	évaluer	 l’exposition	de	 l’homme,	 il	 est	 important	de	connaître	 les	 concentrations	
(maximales	et	médianes)	de	la	molécule	dans	les	EDCH.	
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Pour	 déterminer	 la	 concentration	 d’une	 molécule	 dans	 les	 EDCH,	 plusieurs	 cas	 sont	
possibles	:	

• la	concentration	de	la	molécule	dans	la	ressource	servant	à	la	production	
des	EDCH	est	connue.	

Si	le	devenir	de	la	molécule	vis	à	vis	des	procédés	de	traitement	de	la	ressource	est	bien	
connu,	 un	 abattement	 théorique	 doit	 être	 calculé	 puis	 appliqué	 à	 la	 concentration	
initiale	de	la	ressource.	Il	pourra	être	vérifié	par	des	analyses.	

Si	l’on	ne	peut	prévoir	de	manière	robuste	le	devenir	de	la	molécule,	un	scénario	du	pire	
cas	 est	 retenu.	On	 considère	donc	que	 l’EDCH	présente	 la	même	 concentration	que	 la	
ressource.		

• la	concentration	de	 la	molécule	dans	 la	 ressource	en	eau	utilisée	pour	 la	
production	des	EDCH	n’est	pas	connue.	

Il	est	possible	de	calculer	une	concentration	prévisible	dans	l’EDCH	(CPEDCH)	à	partir	de	
la	formule	de	calcul	de	la	PEC	définie	dans	les	lignes	directrices	de	l’Agence	Européenne	
du	Médicament	en	2006	concernant	l’évaluation	de	risque	environnemental.	

Lors	 de	 cette	 étude,	 il	 a	 été	 comparé	 le	 résultat	 des	 concentrations	 obtenues	 lors	 du	
calcul	 des	 CPEDCH	 par	 rapport	 aux	 concentrations	 retrouvées	 par	 analyses	 lors	 de	 la	
campagne	de	recherche	de	résidus	de	médicaments	dans	l4	échantillons	d’EDCH	réalisés	
par	le	LHN	en	2011.	Il	a	été	conclu	que	la	formule	de	calcul	n’est	pas	fiable	pour	prédire	
la	concentration	en	résidu	de	médicament	d’une	EDCH.	

Le	 dosage	 de	 la	 molécule	 recherchée	 dans	 l’EDCH	 est	 à	 privilégier	 afin	 d’évaluer	
l’exposition	de	l’homme	via	l’EDCH.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Figure	40	:	Module	préalable	à	l'évaluation	de	l'exposition	de	l'Homme	aux	résidus	de	médicaments	via	
l'EDCH	(72)	
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Module	E	:	Effets	biologiques	

Dans	 ce	 module,	 les	 effets	 biologiques	 pour	 la	 molécule	 mère	 et	 les	 métabolites	
pertinents	 sont	 à	 recenser.	 Le	mécanisme	d’action,	 la	pharmacocinétique	et	 la	 toxicité	
des	 molécules	 sont	 étudiés	 à	 partir	 des	 données	 du	 dossier	 d’AMM,	 des	 documents	
d’organismes	de	sécurité	sanitaire	et	de	la	littérature	scientifique.	

Module	F	:	Détermination	des	Valeurs	Toxicologiques	de	Référence	(VTR)	

La	VTR	est	définie	comme	étant	 l’estimation	de	 la	quantité	de	substance	à	 laquelle	un	
individu	 peut	 être	 théoriquement	 exposé	 pendant	 une	 durée	 déterminée	 sans	
qu’apparaissent	des	effets	jugés	néfastes	sur	sa	santé.		

Elle	 s’exprime	 en	masse	de	molécule	par	 kilogramme	de	masse	 corporelle	 et	 par	 jour	
(mg/kg/j).	

La	 VTR	 ne	 représente	 pas	 un	 seuil	 de	 toxicité	 mais	 un	 niveau	 d’exposition	 jugé	
admissible	car	 l’exposition	 journalière	à	une	dose	au	niveau	de	cette	valeur	n’entraine	
pas	d’effet	nuisible	sur	la	santé.	

Cette	 valeur	 peut	 être	 disponible	 dans	 le	 dossier	 d’AMM.	Dans	 ce	 cas,	 elle	 est	 utilisée	
pour	l’évaluation	des	risques	sanitaires.	

Or,	aujourd’hui	pour	une	grande	partie	des	médicaments	utilisés	en	médecine	humaine,	
la	valeur	de	toxicologique	de	référence	n’est	pas	renseignée	dans	le	dossier	d’AMM.	

Dans	le	cas	d’absence	de	VTR	validée,	 il	est	possible	de	définir	par	plusieurs	méthodes	
une	VTR	pour	un	principe	actif	:	

• sur	la	base	des	données	pharmaco-toxicologiques	du	dossier	d’AMM	ainsi	
que	 l’étude	 des	 publications	 scientifiques	 de	 toxicologie,	 une	 dose	 peut	
être	 définie.	 Puis	 un	 facteur	 d’incertitude	 est	 appliqué	 à	 fin	 d’obtenir	 la	
VTRtox,	
	

• en	l’absence	de	données	dans	le	dossier	d’AMM	ou	d’étude	toxicologique,	il	
est	 possible	 d’approcher	 avec	 prudence	 une	 VTR	 en	 se	 basant	 sur	 la	
posologie	 minimale	 journalière	 qui	 correspond	 à	 la	 plus	 faible	 dose	
pouvant	 être	utilisé	 en	 thérapeutique	 sur	une	 journée.	 Elle	 s’exprime	en	
mg/kg/j.	 Après	 l’application	 d’un	 facteur	 d’incertitude	 la	 VTRposo	 est	
obtenue.		

Cette	méthode	d’estimation	de	VTR	ne	s’applique	pas	pour	une	molécule	
cancérogène	ou	mutagène,	

• en	dernière	intention,	l’approche	du	seuil	de	préoccupation	toxicologique	
(TTC)	qui	permet	de	proposer	un	niveau	d’exposition	en	dessous	duquel	la	
molécule	 d’intérêt	 ne	 présente	 qu’un	 risque	 négligeable	 pour	 la	 santé	
humaine.	Cette	méthode	probabiliste	permet	de	définir	une	VTRTTC.	

En	l’absence	de	données	permettant	d’obtenir	une	VTR	par	les	autres	méthodes,	le	seuil	
de	préoccupation	le	plus	bas	est	appliqué	:																			 	

VTRTTC	=	0,15	microgramme/personne/jour	

	



	
	

96	

Module	G	:	Détermination	d’une	valeur	guide	

Une	 valeur	 guide	 (VG)	 est	 définie	 par	 l’Organisation	 Mondiale	 pour	 la	 Santé	 (OMS)	
comme	une	estimation	de	la	concentration	d’une	molécule	dans	l’eau	de	boisson	qui	ne	
présente	 aucun	 risque	 pour	 la	 santé	 d’une	 personne	 qui	 consommerait	 cette	 eau	
pendant	 70	 ans.	 La	 base	 de	 la	 fixation	 d’une	 VG	 est	 la	 VTR	 de	 la	 molécule.	 La	 VG	 à	
prendre	 en	 compte	 pour	 l’évaluation	 des	 risques	 sanitaires	 est	 celle	 calculée	 selon	
l’approche	la	plus	conservatrice	possible	(figure	41).	

• Pour	 une	molécule	 avec	 effets	 toxiques	 à	 seuil,	 la	 VG	 est	 déterminée	 en	
fonction	 de	 la	 masse	 corporelle	 et	 de	 la	 consommation	 en	 eau	 de	 la	
population	cible.	

Selon	l’OMS	:	

Pour	un	adulte,	la	masse	corporelle	est	de	60	kg	et	la	consommation	d’eau	est	de	2	L/j	;	
pour	un	enfant,	la	masse	corporelle	est	de	10	kg	et	la	consommation	d’eau	est	de	1	L/j	;	
pour	un	nourrisson,	 la	masse	 corporelle	 est	de	 	5	kg	et	 la	 consommation	d’eau	est	de	
0,75	L/j.	

VG	=	(DJT	x	mc	x	P)	/	C	

Avec	:			

DJT	=	Dose	Journalière	Tolérable		 	 	 		

mc	=	Masse	Corporelle	

P	=	proportion	de	la	DJT	attribué	à	l’EDCH,	par	défaut	une	proportion	de	20%	est	
attribuée	à	l’EDCH.	

C	=	consommation	journalière	d’EDCH	

• Pour	une	molécule	 avec	 effets	 toxiques	 sans	 seuil,	 la	VG	 correspond	à	 la	
concentration	dans	l’EDCH	associée	à	un	risque	d’excès	de	cancer	de	10-6	
pour	 la	 vie	 entière,	 avec	 une	 consommation	 de	 2L	 d’EDCH	 par	 jour	
pendant	70	ans.	

VG	=	(ERI	/	ERU)	x	(mc	/	C)	

Avec	:	

ERI	=	Excès	de	Risque	Individuel	 	 	 mc	=	Masse	Corporelle	

ERU	=	Excès	de	Risque	Unitaire	 	 	 C	=	Consommation	journalière	d’EDCH	

• Il	est	aussi	possible	de	déterminer	la	valeur	guide	d’une	molécule	à	partir	
du	seuil	de	préoccupation	toxicologique	de	la	molécule	qui	est	fixé	à	0,15	
microgramme/personne/jour	pour	une	consommation	de	2L	d’EDCH	par	
jour	:	

VGTTC	=	75	ng/l	
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Figure	41	:	Schéma	de	la	démarche	de	fixation	de	valeur	guide	d'un	résidu	de	médicament	dans	l'EDCH	(72)	

Module	H	:	Evaluation	des	risques		

Le	 risque	 est	 estimé	 par	 le	 rapport	 entre	 la	 valeur	 guide	 de	 la	 molécule	 par	 la	
concentration	maximale	de	cette	molécule	dans	la	ressource	en	EDCH	qui	correspond	au	
niveau	d’exposition	identifié	dans	le	module	D.	Cela	traduit	la	Marge	de	Sécurité	(MS).	

MS	=	VG	/	Cmax	

Si	 le	 rapport	 est	 supérieur	 à	 1	:	 le	 risque	 est	 considéré	 comme	 négligeable	 donc	
acceptable	pour	la	population.	

Si	le	rapport	est	inferieur	à	1,	le	risque	sanitaire	est	jugé	significatif.	

	

3.5.3.2 Limite	de	la	méthode	d’ERS	
	

Lors	de	l’évaluation	des	risques	sanitaires,	les	synergies	d’actions	éventuelles	de	par	la	
présence	 de	 plusieurs	 résidus	 de	médicaments	 présents	 dans	 la	 ressource	 en	 eau	 ne	
sont	pas	prises	en	compte.	

	

3.5.4 ERS	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	EDCH		
	

A	 la	 suite	 de	 la	 publication	 de	 la	 méthode	 d’évaluation	 des	 risques	 sanitaires	 de	 la	
présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	EDCH	par	l’ANSES	en	2013,	cette	méthode	
a	 été	 appliquée	 à	 la	 carbamazépine	 (72).	 Puis	 en	 2015,	 cette	 méthode	 d’ERS	 a	 été	
appliquée	à	l’ibuprofène	et	au	kétoprofène	(73).	
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3.5.4.1 ERS	de	la	présence	de	carbamazépine	dans	les	EDCH		
	

La	 carbamazépine	 est	 un	médicament	 agissant	 sur	 le	 système	 nerveux	 possédant	 des	
propriétés	 antiépileptiques,	 neurotropes	 et	 psychotropes	 (classification	ATC	:	N03AF).	
Cette	molécule	est	 indiquée	dans	 le	 traitement	de	 l’épilepsie,	 le	 traitement	de	troubles	
bipolaires	et	le	traitement	de	douleurs	neuropathiques.	

La	carbamazépine	est	un	médicament	contre	indiqué	en	cas	de	grossesse.	Son	utilisation	
en	cas	de	grossesse	relève	de	 l’étude	du	rapport	bénéfice	risque	pour	 la	patiente	et	 le	
fœtus	vis	à	vis	des	risques	encourus	en	cas	de	non	prise	du	traitement.	Donc	l’ERS	de	la	
présence	 de	 trace	 de	 carbamazépine	 dans	 les	 EDCH	 est	 une	 étape	 importante	 pour	
déterminer	le	risque	potentiel	pour	la	population.	

Le	principal	métabolite	actif	de	la	carbamazépine	est	le	10,11-époxycarbamazépine.	Ce	
métabolite	 fait	 partie	 des	 molécules	 retenues	 lors	 de	 l’établissement	 de	 la	 liste	 de	
molécules	prioritaires	à	rechercher	dans	 les	ressources	en	eaux	réalisé	par	 l’AFSSA	en	
2008	 (37).	 Donc	 le	 10,11-époxycarbamazépine	 doit	 être	 inclus	 dans	 l’ERS	 de	 la	
carbamazépine	en	tant	que	métabolite	d’intérêt.	

Lors	de	la	campagne	d’occurrence	des	résidus	de	médicaments	dans	l’EDCH	réalisé	par	
LHN	 (45),	 la	 carbamazépine	 a	 été	 identifiée	 avec	 une	 concentration	 maximale	 de	 33	
ng/L.	 Le	 10,11-époxycarbamazépine	 est	 quant	 à	 lui	 retrouvé	 avec	 une	 concentration	
maximale	dans	l’EDCH	de	6	ng/L.	Lors	de	cette	analyse,	la	concentration	maximale	dans	
un	même	échantillon	pour	 ces	deux	molécules	est	de	40	ng/L.	Pour	 l’ERS,	 la	 situation	
«	pire-cas	»	 a	 été	 retenue.	 Pour	 la	 suite	 de	 l’ERS,	 l’exposition	 journalière	 à	 ces	 deux	
molécules	correspond	à	l’exposition	aux	concentrations	maximales.	

En	 l’absence	 de	 donnée	 concernant	 la	 toxicité	 chronique	 du	 métabolite	 de	 la	
carbamazépine,	 les	 VTR	 et	 VG	 sont	 déterminées	 pour	 la	 somme	 des	 deux	 molécules	
(carbamazépine	+	10,11-époxycarbamazépine).	

La	 valeur	 toxique	 de	 référence	 est	 déterminée	 par	 l’application	 d’un	 facteur	
d’incertitude	de	1000	à	la	dose	minimale	avec	des	effets	nocifs	observés	(déterminé	par	
une	étude	de	toxicité	chronique	chez	le	rat).		

VTRtox=	25	μg/kg/j	pour	le	couple	carbamazépine/10,11-époxycarbamazépine	

La	VG	la	plus	protectrice	calculée	lors	de	cette	étude	est	la	VGtox	établie	pour	le	scénario	
nourrissons.	

VGtox	=	33	μg/L	pour	le	couple	carbamazépine/10,11-époxycarbamazépine	

La	marge	de	sécurité	pour	le	couple	carbamazépine/10,11-époxycarbamazépine	est	de	:	

MS	=	VGtox/Cmax(carbamazépine/10,11-époxycarbamazépine)	

MS	=	33	/	0,040	

MS	=		825	

La	VGtox	est	825	 fois	supérieure	à	 la	concentration	maximale	retrouvée	dans	 les	EDCH	
pour	le	couple	de	molécules	carbamazépine	et	10,11-époxycarbamazépine.		
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En	l’état	actuel	des	données	toxicologiques,	l’ERS	de	la	présence	de	carbamazépine	et	de	
son	métabolite	aux	doses	d’expositions	maximales	mesurées	en	France	dans	 les	EDCH	
engendre	un	risque	sanitaire	négligeable	lors	de	la	consommation	des	EDCH	(72).	

	

3.5.4.2 ERS	de	la	présence	d’ibuprofène	et	de	kétoprofène	dans	les	
EDCH		

	

L’ibuprofène	 et	 le	 kétoprofène	 font	 partie	 de	 la	 classe	 des	 anti-inflammatoires	 non	
stéroïdiens	 (AINS).	 Ils	 sont	 utilisés	 en	 thérapeutique	 humaine	 pour	 leurs	 propriétés	
anti-inflammatoires,	antalgiques	et	antipyrétiques.		

L’ibuprofène	est	l’AINS	le	plus	consommé	en	France.		

Lors	de	la	campagne	de	hiérarchisation	des	résidus	de	médicaments,	 le	kétoprofène	et	
l’ibuprofène	ont	été	retenus	parmi	les	molécules	d’intérêt	pour	les	analyses	(37).	Lors	de	
la	 campagne	 nationale	 d’occurrence	 des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 EDCH,	 le	
kétoprofène	 a	 été	 quantifié	 dans	 les	 EDCH	 (45).	 L’ibuprofène	 a	 été	 détecté	 à	 une	
concentration	inférieure	à	la	limite	de	quantification	(LQ	ibuprofène	=	10ng/L)	(45).	

Pour	l’ERS,	la	concentration	maximale	retenue	est	de	36	ng/L	pour	le	kétoprofène,	étant	
la	concentration	maximale	mesurée	lors	de	la	campagne	d’occurrence.	Pour	l’ibuprofène	
la	concentration	maximale	correspondra	à	la	limite	de	quantification,	soit	10	ng/L	(73).	

Les	 AINS	 sont	 contre-indiqués	 chez	 la	 femme	 enceinte	 à	 partir	 de	 la	 24ème	 semaine	
d’aménorrhée	 et	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	 insuffisance	 rénale,	 cardiaque	 ou	
hépatique	sévère.	D’où	l’importance	de	connaître	les	risques	sanitaires	potentiels	de	la	
présence	de	ces	molécules	dans	les	EDCH.	

A	 partir	 des	 données	 toxicologiques,	 les	 valeurs	 toxicologiques	 de	 référence	 et	 les	
valeurs	guides	ont	été	établies	et	sont	répertoriées	dans	le	tableau	16.	

	

Tableau	16	:	Résumé	des	VTR	et	VG	pour	le	kétoprofène	et	l’ibuprofène	(73)	

Les	valeurs	retenues	pour	 la	suite	de	 l’ERS	étant	 les	plus	protectrices,	 les	VG	retenues	
sont	celles	du	scénario	nourrisson	:	

VGkétoprofène	=	2,7	μg/L	

VGibuprofène	=	33	μg/L	
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La	 marge	 de	 sécurité	 pour	 chaque	 molécule,	 définie	 par	 le	 rapport	 de	 la	 VG	 d’une	
substance	par	sa	concentration	maximale	dans	la	ressource	analysée,	est	de	:	

MSkétoprofène	=	75	

MSibuprofène	=	3300	

Les	marges	de	sécurité	calculées	sont	supérieures	à	1	pour	les	deux	molécules.	

Le	risque	sanitaire	lié	à	l’ingestion	des	EDCH	qui	seraient	contaminées	par	l’ibuprofène	
et	 le	 kétoprofène,	 aux	 doses	 actuellement	 détectées,	 est	 considéré	 comme	négligeable	
suite	aux	résultats	de	l’ERS	et	en	l’état	actuel	des	connaissances	(73).	
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4 Etude	de	différentes	classes	thérapeutiques		
	

Seulement	certaines	classes	pharmacologiques	vont	être	étudiées	plus	précisément.	Le	
choix	 des	 classes	 thérapeutiques	 étudiées	 est	 fonction	 des	 données	 existantes,	 de	
l’importance	de	la	consommation	des	médicaments,	de	la	fréquence	de	la	présence	des	
résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 analyses	 d’eau	 ainsi	 que	 des	 risques	 potentiels	
engendrés	par	ces	classes	thérapeutiques	pour	l’environnement.	

Les	 antibiotiques	 ont	 été	 choisis	 de	 par	 les	 risques	 pour	 l’environnement	 et	 la	 santé	
humaine	 que	 pourrait	 représenter	 leur	 présence	 liée	 à	 leurs	 modes	 d’actions	
pharmacologiques	et	leur	consommation	importante	en	médecine	humaine.	

La	classe	thérapeutique	des	médicaments	anticancéreux	sera	développée	sur	les	critères	
du	 risque	 environnemental	 et	 du	 risque	 sanitaire	 qui	 découlent	 de	 leurs	 propriétés	
pharmacologiques	et	de	leur	consommation	importante.	

Les	 médicaments	 appartenant	 à	 la	 classe	 pharmacologique	 des	 hormones	 seront	
détaillés	de	par	leur	risque	environnemental.	

	

4.1 Les	médicaments	antibiotiques		
	

Les	antibiotiques	sont	des	médicaments	utilisés	dans	le	but	de	traiter	ou	de	prévenir	les	
infections	 d’origines	 bactériennes	 en	 santé	 humaine.	 Etant	 donné	 leur	 forte	 activité	
biologique,	 ils	 représentent	 un	 risque	 important	 pour	 l’environnement.	 Les	
antibiotiques	 peuvent	 induire	 une	 activité	 pharmacologique	 au	 niveau	 des	
microorganismes	présents	dans	le	milieu	aquatique	mais	aussi	engendrer	des	bactéries	
antibiorésistantes	présentant	un	risque	pour	la	santé	humaine.	

La	 consommation	 moyenne	 d’antibiotiques	 en	 Europe	 est	 de	 22,4	 Doses	 Définies	
Journalières	 (DDJ)	 pour	 1000	 habitants	 et	 par	 jour	 (DDJ/1000H/J).	 	 La	 France	 est	 le	
troisième	pays	le	plus	consommateur	d’antibiotiques	en	Europe	(74).		

	

4.1.1 Consommation	des	antibiotiques	en	France			
	

La	 consommation	 d’antibiotiques	 représente	 environ	 4%	 de	 la	 consommation	 de	
médicaments	en	France.	En	2017,	93%	des	prescriptions	d’antibiotiques	sont	réalisées	
en	ville,	la	part	des	établissements	de	soins	représente	donc	7%	(74).	

Considérant	 la	 grande	 consommation	 d’antibiotiques	 et	 le	 risque	 engendré	 par	 cette	
consommation	 (augmentation	de	 la	 présence	de	bactéries	 antibiorésistantes)	 dans	 les	
années	 2000,	 les	 autorités	 de	 santé	 ont	mis	 en	 place	 une	 politique	 de	 santé	 publique	
visant	 à	 la	 diminution	 de	 cette	 consommation	 (campagnes	 d’information	 du	 grand	
public,	 sensibilisation	 des	 professionnels	 de	 santé).	 En	 2001,	 un	 Plan	 National	 pour	
préserver	l’efficacité	des	antibiotiques	a	été	mis	en	place	avec	pour	objectif	de	maîtriser	
et	rationaliser	la	prescription	d’antibiotiques.	
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L’étude	 de	 la	 consommation	 d’antibiotiques,	 montre	 une	 forte	 diminution	 dans	 les	
années	suivant	ces	campagnes	de	sensibilisation.	La	consommation	est	passée	de	36,2	
DDJ/1000H/J	en	2000	à	29,3	DDJ/1000H/J	en	2004,	soit	une	baisse	de	18,9%.	Puis	une	
légère	baisse	de	2,8%	est	observée	sur	les	5	ans	suivants	(75).	

Mais	depuis	2010,	la	consommation	d’antibiotiques	est	repartie	à	la	hausse.		

En	ville	la	consommation	d’antibiotiques	représentait	28,6	DDJ/1	000H/J	en	2007	à	29,2	
DDJ/1	000H/J	de	nos	jours.	

Au	 niveau	 des	 établissements	 de	 santé,	 la	 consommation	 d’antibiotiques	 est	 restée	
plutôt	stable	sur	les	dix	dernières	années	aux	alentours	de	2,1	DDJ/1	000H/J	(74).	

En	 ville,	 les	 antibiotiques	 de	 la	 classe	 des	 pénicillines	 sont	 les	 plus	 consommés.	
L’amoxicilline	 (Clamoxyl®)	 représente	 41,4%	 des	 prescriptions	 d’antibiotiques	 et	
23,8%	 pour	 l’association	 amoxicilline/acide	 clavulanique	 (Augmentin®).	 Les	 autres	
classes	 pharmacologiques	 fréquemment	prescrites	 en	 ville	 sont	 les	macrolides	 10,4%,	
les	tétracyclines	(10,3%),	les	fluoroquinolones	(4,7%)	et	les	céphalosporines	de	3e	et	4e	
générations	(4,2%).	Sur	les	dix	dernières	années,	la	consommation	de	toutes	les	classes	
pharmacologiques	d’antibiotiques	a	diminué	à	l’exception	des	antibiotiques	de	la	classe	
des	pénicillines	qui	 sont	 responsables	de	 la	 tendance	à	 la	hausse	de	 la	 consommation	
globale	d’antibiotiques	(tableau	17).	

Pour	les	établissements	de	santé,	les	pénicillines	sont	les	antibiotiques	les	plus	prescrits	
avec	l’association	amoxicilline/acide	clavulanique	(30,9%)	et	l’amoxicilline	(20%).	Puis	
les	quinolones	(11%)	et	 les	céphalosporines	de	3e	et	4e	générations	(8,9%)	font	paries	
des	antibiotiques	les	plus	prescrits	en	établissements	de	santé	(tableau	17).	

	

	 En	ville	 En	établissement	de	santé	
CEPHALOSPORINES																	
de	3e	et	4e	générations	 -	35,1%	 +	35,7	%	

FLUOROQUINOLONES	 -	37,3	%	 -	54,5	%	

TETRACYCLINES	 -	9,1	%	 NE*	

PENICILLINES	 +	28,6	%	 +	5,2	%	
*	Non	évaluable	car	consommation	de	tétracyclines	trop	faible	

Tableau	17	:	Evolution	de	la	consommation	des	classes	pharmacologiques	des	antibiotiques	les	plus	
consommées	de	2007	à	2017	(74)	

	

4.1.2 Présence	des	antibiotiques	dans	le	milieu	aquatique		
	

De	 nos	 jours	 les	 antibiotiques	 se	 retrouvent	 dans	 tous	 les	 compartiments	 du	 milieu	
aquatique.	 Les	 principales	 sources	 sont	 les	 rejets	 des	 industries	 de	 production	 de	
médicaments,	les	rejets	hospitaliers	et	les	rejets	des	stations	d‘épuration	des	eaux	usées	
domestiques.	 Les	 concentrations	 retrouvées	 dans	 l’environnement	 sont	 très	 variables	
d’une	famille	d’antibiotique	à	une	autre.	
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Au	niveau	des	effluents	urbains	les	concentrations	en	antibiotiques	sont	de	100	à	2	000	
ng/L.	Pour	les	effluents	hospitaliers,	ces	concentrations	sont	plus	importantes,	liées	à	la	
concentration	de	population	et	de	traitement	qu’engendrent	les	établissements	de	soins.	
Les	concentrations	d’effluents	hospitaliers	varient	de	2	000	à	300	000	ng/L.	Au	niveau	
des	 effluents	 de	 sortie	 des	 STEP	 et	 au	 niveau	 des	 cours	 d’eau	 récepteurs,	 les	
concentrations	 retrouvées	 sont	de	 l’ordre	de	100	 à	2	000	ng/L.	 les	 antibiotiques	 sont	
également	 rencontrés	 dans	 les	 eaux	 souterraines	 à	 de	plus	 faibles	 concentrations	 que	
dans	les	eaux	de	surface.	Les	concentrations	sont	de	l’ordre	du	nanogramme	par	litre	à	
la	centaine	de	nanogrammes	par	litre	(figure	47).	 	

En	fonction	du	caractère	lipophile	de	certaines	molécules	d’antibiotiques,	il	est	possible	
qu’elles	soient	retrouvées	au	niveau	des	boues	des	STEP,	engendrant	une	contamination	
des	sols	lors	d’épandages.	Les	concentrations	observées	au	niveau	de	ces	boues	de	STEP	
sont	de	1	à	10	mg/kg	(figure	47).	

	

	
Figure	42	:	Concentrations	d'antibiotiques	rencontrées	dans	l'environnement	(74)	

	

Lors	 de	 l’élaboration	 du	 rapport	 concernant	 les	 substances	 émergentes	 dans	
l’environnement	 par	 l’Office	 National	 de	 l’Environnement	 et	 des	 Milieux	 Aquatiques	
(ONEMA)	en	collaboration	avec	l’Institut	National	de	l’Environnement	industriel	et	des	
RISques	 (INERIS)	 en	 2009	 (76),	 une	 revue	 de	 la	 littérature	 scientifique	 sur	 les	
concentrations	 et	 le	 comportement	 de	 certaines	 classes	 d’antibiotiques	 au	 niveau	 des	
différents	 compartiments	 du	 milieu	 aquatique	 a	 été	 réalisée.	 Les	 résultats	 sont	
présentés	dans	le	tableau	18.	
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Tableau	18	:	Niveaux	de	concentration	de	différentes	familles	d’antibiotiques	dans	les	eaux	rencontrés	dans	

la	littérature	scientifique	(76)	

	

4.1.2.1 Présence	d’antibiotiques	dans	les	EDCH	
	

Lors	de	la	campagne	nationale	d’occurrence	des	résidus	de	médicaments	dans	les	EDCH	
réalisé	 en	 2011	 (45),	 la	 présence	 de	 certaines	 molécules	 antibiotiques,	 amoxicilline,	
doxycycline,	érythromycine,	ofloxacine,	ont	été	recherchées	dans	les	eaux	brutes	et	 les	
eaux	traitées	utilisées	pour	la	production	d’eau	potable.	

Dans	 les	 eaux	 brutes	 prélevées	 dans	 le	 milieu	 naturel,	 ces	 quatre	 molécules	 sont	
présentes	à	 l’état	de	traces.	C’est	à	dire	à	des	concentrations	supérieures	à	la	 limite	de	
détection	 mais	 inférieures	 à	 la	 limite	 de	 quantification	 qui	 est	 de	 50	 ng/L	 pour	
l’amoxicilline,	la	doxycycline,	l’érythromycine	et	de	10	ng/L	pour	l’ofloxacine	(45).	

Dans	les	eaux	traitées	issues	de	ces	prélèvements,	seul	l’ofloxacine	est	détectée	avec	une	
teneur	maximale	de	35	ng/L	(45).	

	

4.1.2.2 Présence	 d’antibiotiques	 dans	 les	 eaux	 usées	 domestiques,	
dans	les	rejets	de	STEP	et	les	boues	de	STEP	

	

En	2005,	une	étude	a	été	réalisée	à	la	demande	de	l’Agence	De	l’Environnement	et	de	la	
Maîtrise	 de	 l’Energie	 (ADEME)	 sur	 la	 présence	 d’antibiotiques	 dans	 les	 eaux	 usées	
domestiques,	 dans	 les	 rejets	 de	 STEP	 et	 dans	 les	 boues	de	8	 STEP	 (77).	 Lors	de	 cette	
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campagne	22	antibiotiques	ont	 été	 recherchés	dans	 les	différents	prélèvements	par	 la	
méthode	de	chromatographie	liquide	couplée	à	une	spectrométrie	de	masse	en	tandem.	

Lors	de	ces	analyses,	aucun	échantillon,	que	ce	soit	en	entrée	ou	en	sortie	de	STEP,	n’est	
exempt	 d’antibiotiques,	 ce	 qui	 traduit	 une	 contamination	 généralisée	 des	 eaux	 de	
surface	en	France	par	 les	résidus	d’antibiotiques	et	une	efficacité	 limitée	des	procédés	
utilisés	dans	les	STEP.	

Les	 concentrations	 rencontrées	 sont	 de	 l’ordre	 du	 nanogramme	 à	 plusieurs	
microgrammes	 par	 litre.	 Dans	 les	 eaux	 usées	 domestiques,	 les	 concentrations	 des	
différents	antibiotiques	retrouvées	varient	de	0,002	à	5,4	μg/L.	Pour	les	eaux	de	sortie	
de	STEP,	l’intervalle	de	concentration	en	fonction	des	molécules	retrouvées	est	de	0,009	
à	4	μg/L.	

Pour	les	concentrations	dans	les	boues,	les	valeurs	de	résidus	d’antibiotiques	mesurées	
vont	de	0,02	à	6,1	mg/kg	de	matières	sèches	en	sortie	de	STEP.		

Les	principales	molécules	mesurées	 lors	de	ces	analyses	(tableau	19)	sont	 issues	de	 la	
famille	 des	 fluoroquinolones	 (ciprofloxacine,	 norfloxacine	 et	 ofloxacine),	 de	 la	 famille	
des	 macrolides	 (josamycine,	 roxithromycine	 et	 spiramycine)	 et	 un	 sulfamide	
(sulfaméthoxazole)	et	le	triméthoprime	(associée	aux	sulfamides).	

	

	

FQ	:	Fréquence	de	Quantification	 	 	LQ	:	limite	de	quantification	en	phase	soluble	

Cmax	:	Concentration	maximale	mesurée	

Tableau	19	:	Résultat	de	la	campagne	de	recherche	d'antibiotiques	au	sein	de	huit	STEP	(77)	

En	2010,	 lors	de	 la	 campagne	d’exploration	des	médicaments	dans	 les	 cours	d’eau	du	
bassin	Artois-Picardie	 réalisée	par	 l’agence	de	 l’eau	Artois-Picardie	 (33),	 parmi	 les	 54	
substances	 pharmaceutiques	 sélectionnées,	 14	molécules	 appartenant	 aux	 différentes	
familles	d’antibiotiques	ont	été	recherchées.		

Parmi	les	38	échantillons	analysés,	8	résidus	de	médicaments	ont	été	détectés	dont	deux	
antibiotiques	:	 l’érythromycine	 et	 le	 sulfaméthoxazole.	 Les	 valeurs	 de	 concentrations	
mesurées	dans	les	cours	d’eaux	du	bassin	Artois-Picardie	sont	de	0,09	à	0,25	μg/L	pour	
l’érythromycine	et	de	0,02	à	0,2	μg/L	pour	le	sulfaméthoxazole	(33).	
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4.1.2.3 Présence	d’antibiotiques	dans	les	eaux	souterraines	
	

Lors	 de	 la	 campagne	 d’analyses	 des	 substances	 présentes	 dans	 les	 eaux	 souterraines	
réalisée	 par	 les	 différentes	 agences	 responsables	 de	 la	 qualité	 des	 eaux	 en	 France	 en	
2011	 (78),	 44	 antibiotiques	 à	 usage	 humain	 ont	 été	 recherchés	 dans	 les	 différents	
bassins	hydrographiques.	

Seulement	 un	 antibiotique,	 le	 sulfaméthoxazole,	 a	 été	 retrouvé	 dans	 les	 eaux	
souterraines	du	bassin	Basse-Normandie.	

L’absence	d’antibiotique	de	 la	 famille	des	 tétracyclines	et	de	 la	 famille	des	pénicillines	
dans	 les	 eaux	 souterraines	 alors	 qu’ils	 sont	 bien	 présents	 dans	 les	 eaux	 de	 surface	
s’explique	 par	 leurs	 propriétés	 physicochimiques.	 Les	 tétracyclines	 forment	 des	
complexes	 avec	 le	 calcium	 entrainant	 leur	 précipitation	 et	 leur	 accumulation	 dans	 les	
boues	 des	 stations	 d’épuration.	 Pour	 les	 antibiotiques	 appartenant	 à	 la	 famille	 des	
pénicillines,	 leur	 sensibilité	 à	 l’hydrolyse	 permet	 leur	 destruction	 avant	 leur	 possible	
transfert	 vers	 les	 eaux	 souterraines	 (78).	 De	 plus,	 le	 passage	 à	 travers	 de	 l’aquifère	
atténue	la	concentration	de	la	majorité	des	substances	pharmaceutiques.	Les	temps	de	
transfert	 vers	 les	 eaux	 souterraines	 beaucoup	 plus	 long	 permettent	 une	 meilleure	
protection	de	la	ressource	vis	à	vis	de	beaucoup	de	résidus	de	médicaments.	

	

4.1.3 Efficacité	des	STEP	vis	à	vis	des	molécules	antibiotiques	
	

Les	rendements	d’élimination	de	différentes	STEP	en	fonction	du	degré	de	traitements	
appliqués	 aux	 effluents	 contaminés	 par	 des	 résidus	 de	médicaments	 ont	 été	 observés	
lors	 de	 la	 réalisation	 du	 projet	 AMPERES	 (60).	 Lors	 de	 cette	 étude,	 deux	 molécules	
antibiotiques	 ont	 été	 étudiées	:	 le	 sulfaméthoxazole	 (sulfamide)	 et	 la	 roxithromycine	
(macrolide).	

Les	 traitements	primaires	des	STEP	de	 type	décantation	simple	ou	avec	adjonction	de	
procédés	 physico-chimiques	 ne	 permettent	 pas	 d’obtenir	 un	 bon	 rendement	
d’élimination	de	ces	molécules	antibiotiques	(rendement	d’élimination	inférieur	à	30	%)	
(60).	

Le	 traitement	 secondaire	 des	 effluents	 de	 STEP	 de	 type	 boues	 activées	 en	 aération	
prolongée	permet	d’augmenter	le	rendement	d’élimination	des	molécules	antibiotiques	
sans	 toutefois	 permettre	 un	 abattement	 satisfaisant	 de	 la	 contamination.	 Les	
rendements	 moyens	 sont	 de	 52	 %	 pour	 le	 sulfaméthoxazole	 et	 de	 39	 %	 pour	 la	
roxithromycine	(60).		

L’adjonction	 de	 traitements	 tertiaires	 avancés	 (type	 ozonation,	 filtration	 sur	 charbon	
actif,	 osmose	 inverse)	 ou	 de	 traitement	 tertiaire	 d’affinage	 type	 lagunage	 de	 finition	
permettent	 d’obtenir	 une	 meilleure	 élimination	 de	 la	 ressource	 des	 molécules	
antibiotiques.	Des	 rendements	de	plus	de	70	%	sont	obtenus	pour	 les	deux	molécules	
avec	ces	types	de	traitements	des	effluents	de	STEP	(60).	
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4.1.4 Evaluation	des	risques	
	

La	présence	de	résidus	d’antibiotiques	dans	 l’environnement	aquatique	pose	plusieurs	
problématiques.	De	par	leur	forte	activité	biologique,	ces	résidus	peuvent	être	actifs	sur	
des	bactéries	non-cibles	présentes	dans	le	milieu	aquatique.	La	présence	continue	de	ces	
résidus	peut	 induire	 la	sélection	de	souches	bactériennes	résistantes	aux	antibiotiques	
entrainant	 des	 difficultés	 de	 traitement	 lors	 de	 la	 contamination	 par	 une	 bactérie	
pathogène	en	médecine	humaine.	

	

4.1.4.1 Evaluation	des	risques	sanitaires		
	

Le	principal	 risque	 au	niveau	 sanitaire	de	 la	 présence	de	 résidus	d’antibiotiques	dans	
l’environnement	est	d’entrainer	la	sélection	de	souches	de	bactéries	antibiorésistantes.	

La	 principale	 voie	 de	 dissémination	 des	 bactéries	 résistantes	 aux	 antibiotiques	 au	
niveau	 de	 l’environnement	 se	 situe	 au	 niveau	 des	 eaux	 usées	 domestiques	 et	 des	
établissements	de	soins	(figure	43).	

	

	
Figure	43	:	Dissémination	des	gènes	de	résistance	aux	antibiotiques	des	bactéries																																															

présentes	dans	l'environnement	(74)	

En	France,	suite	aux	campagnes	de	sensibilisations	sur	la	consommation	d’antibiotiques,	
la	 présence	 de	 souches	 d’Escherichia	 coli	 (entérobactérie)	 résistante	 aux	
céphalosporines	de	3e	génération	est	en	diminution	depuis	2015.	Cela	est	en	corrélation	
avec	la	baisse	de	la	consommation	de	cette	classe	d’antibiotiques	(-	40%)	en	ville	sur	la	
période	2012	–	2017	(74).		

On	note	que	la	résistance	à	la	pénicilline	chez	Streptococcus	pneumoniae	est	à	la	hausse	
depuis	2015	 tout	 comme	 la	 consommation	de	 cette	 classe	d’antibiotiques	alors	que	 la	
tendance	depuis	le	début	des	années	2000	était	à	la	baisse	(74).	
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De	 plus,	 la	 présence	 constante	 de	 résidus	 d’antibiotiques	 à	 des	 concentrations	
subinhibitrices	de	 l’ordre	du	ng/L	à	plusieurs	 centaines	de	ng/L	 	peut	 être	un	 facteur	
favorisant	la	sélection	de	souches	bactériennes	résistantes.	

Lors	d’une	étude	réalisée	sur	l’estuaire	de	la	Seine,	il	a	été	relevé	des	concentrations	en	
antibiotiques	allant	de	40	ng/L	à	100ng/L.	La	recherche	de	souches	d’Escherichia	coli	a	
mis	 en	 évidence	 une	 contamination	 constante	 par	 une	 proportion	 de	 30	 à	 56%	 de	
bactéries	antibiorésistantes.	On	remarque	aussi	lors	de	cette	étude	que	la	concentration	
en	 résidus	 d’antibiotiques	 et	 l’abondance	 en	 souches	 d’Escherichia	 coli	
antibiorésistantes	 augmentent	 avec	 la	 pression	 anthropique	 exercée	 sur	 le	 réseau	
hydrographique	(79).		

Les	dangers	correspondant	à	la	présence	de	résidus	d’antibiotiques	pouvant	engendrer	
la	 présence	 de	 bactéries	 antibiorésistantes	 sont	 le	 transfert	 	 de	 nouveaux	 gènes	 de	
résistance	 aux	 antibiotiques	 présents	 dans	 le	 génome	 des	 communautés	 bactériennes	
environnementales	 à	 des	 souches	 pathogènes	 pour	 l’homme	 circulant	 dans	
l’environnement	ou	le	transfert	de	gènes	d’origine	médicale	humaine	à	des	bactéries	de	
l’environnement	pathogène	opportuniste	pour	l’homme	(80).	

L’évaluation	 de	 l’antibiorésistance	 et	 du	 rôle	 de	 l’environnement	 dans	 l’émergence,	 la	
multiplication	 et	 la	 dissémination	 de	 la	 résistance	 des	 bactéries	 aux	 antibiotiques	 est	
extrêmement	complexe	à	établir.	A	ce	jour	il	n’existe	pas	d’indicateur	universel.		

	

4.1.4.2 Evaluation	du	Risque	Environnemental	
	

Les	résidus	de	médicaments	appartenant	à	la	classe	des	antibiotiques,	une	fois	excrétés	
dans	les	milieux	aquatiques,	soit	sous	forme	inchangée,	soit	sous	forme	de	métabolites,	
peuvent	 rester	biologiquement	 actifs	 et	présenter	des	 risques	pour	 les	organismes	du	
milieu	récepteur.	La	présence	de	molécules	antibiotiques	peut	influencer	les	biomasses	
des	différents	compartiments	du	milieu	aquatique	(dans	les	eaux,	du	sol)	mais	aussi	au	
niveau	des	stations	de	traitement	des	eaux.	

En	2008,	Louvet	a	étudié	l’impact	des	rejets	d’antibiotiques	sur	le	traitement	par	boues	
activées	 des	 stations	 d’épuration	 (81).	 Lors	 de	 l’expérimentation,	 la	 toxicité	 aiguë	 de	
l’érythromycine	 sur	 les	boues	activées	d’une	 station	d’épuration	a	 été	étudiée.	 Il	 a	 été	
mesuré	une	diminution	de	31%	de	la	biomasse	en	6h	après	une	exposition	d’un	solution	
contenant	 10mg/L	 d’érythromycine	 par	 rapport	 au	 réacteur	 témoin.	 	 Même	 si	 les	
concentrations	 utilisées	 lors	 de	 cette	 étude	 (de	 0,1	 à	 20	mg/L	 d’érythromycine)	 sont	
bien	 supérieures	 aux	 concentrations	 retrouvées	 dans	 les	 milieux	 aquatiques,	 les	
résultats	obtenus	montrent	bien	la	toxicité	de	l’érythromycine	sur	la	biomasse	des	STEP	
et	les	pertes	de	rendement	que	cela	peut	engendrer	dans	l’efficacité	des	STEP.	

Dans	le	rapport	Seine	aval	4,	du	projet	Flash,	l’impact	des	résidus	d’antibiotiques	sur	le	
cycle	 biogéochimique	 de	 l’azote	 a	 été	 observé	 (82).	 Il	 a	 été	 étudié	 les	 effets	 de	 la	
présence	de	la	vancomycine	et	du	sulfaméthoxazole	sur	la	réduction	du	nitrate	dans	les	
sédiments	 amont	 et	 aval	 d’une	 station	 d’épuration.	 La	 vancomycine	 aux	 faibles	
concentrations	 testées	 (de	 100	 à	 1000	 ng/L)	 qui	 correspondent	 aux	 concentrations	
mesurées	dans	l	‘environnement	ne	modifie	pas	significativement	les	taux	de	réduction	
du	nitrate	dans	les	sédiments	en	amont	et	en	aval	de	la	STEP.	Pour	le	sulfaméthoxazole,	
de	faibles	réductions	significatives	sur	les	capacités	de	dénitrification	ont	été	observées	
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aux	 concentrations	 testées	 qui	 sont	 compatibles	 avec	 celles	 mesurées	 dans	
l’environnement	(82).	

Lors	de	 la	réalisation	de	sa	 thèse	de	docteur	en	médecine,	Ségolène	Schaff	a	calculé	 le	
quotient	de	risque	pour	les	médicaments	appartenant	à	la	classe	des	anti-infectieux	en	
fonction	des	données	de	consommation	de	 la	 région	Alsace	Lorraine	 (54).	Sur	 les	118	
principes	 actifs	 appartenant	 à	 cette	 classe,	 le	 quotient	 de	 risque	 PEC/PNEC	 a	 pu	 être	
calculé	pour	seulement	38	molécules	par	manque	de	données.	

Sur	ces	38	antibiotiques,	33	principes	actifs	ont	un	quotient	de	risque	inférieur	à	0,1.	Ces	
molécules	ont	donc	un	risque	insignifiant	pour	l’environnement.	

Sur	les	5	principes	actifs	présentant	un	quotient	de	risque	supérieur	à	0,1	:	

• deux	 molécules,	 la	 ceftazidime	 (Céphalosporine	 de	 3e	 génération)	 et	
l’ofloxacine	 (fluoroquinolone)	pour	une	 toxicité	chronique,	ont	un	risque	
faible	pour	l’environnement	(0,1<PEC/PNEC≤1),	

• deux	 molécules,	 l’azithromycine	 (macrolide)	 et	 l’ofloxacine	
(fluoroquinolone)	 dans	 le	 cas	 de	 toxicité	 aiguë,	 présentent	 un	 risque	
modéré	pour	l’environnement	(1<PEC/PNEC≤10),	

• une	 molécule	 l’amoxicilline	 (pénicilline)	 présente	 dans	 deux	 spécialités	
différentes	 (soit	 seule	 soit	 en	 association	 avec	 l’acide	 clavulanique)	
présente	un	risque	élevé	pour	l’environnement	(PEC/PNEC>10).	

	

4.2 Les	médicaments	anticancéreux		
	

Les	médicaments	anticancéreux	sont	classés	selon	la	classification	ATC	dans	le	groupe	L	
(antinéoplasiques	 et	 immunomodulateurs)	 et	 le	 sous-groupe	 01	 (antinéoplasiques).	
L’action	 principale	 de	 cette	 classe	 thérapeutique	 est	 de	 cibler	 et	 de	 détruire	 le	 plus	
sélectivement	possible	les	cellules	malignes	responsables	de	cancers.	

Les	molécules	sont	classées	en	deux	groupes	en	fonction	de	leur	mécanisme	d’action	:	

• les	 molécules	 cytotoxiques	 qui	 de	 par	 leur	 mode	 d’action	 entrainent	 des	
perturbations	métaboliques	 et	morphologiques	de	 la	 cellule	 amenant	 à	 la	mort	
cellulaire.	 Ces	 perturbations	 se	 font	 soit	 par	 interaction	 directe	 avec	 l’Acide	
DésoxyriboNucléique	 (ADN)	 de	 la	 cellule	 cancéreuse	:	 cas	 des	 agents	 alkylants	
tels	 que	 le	 cyclophosphamide,	 des	 dérivés	 du	 platine	 tels	 que	 le	 cisplatine,	 le	
carboplatine,	 et	 des	 agents	 intercalants	 tels	 que	 la	 doxorubicine;	 soit	 par	
interaction	indirecte	avec	l’ADN	de	la	cellule	cancéreuse	:	cas	des	antimétabolites	
tels	que	 le	5-fluorouracile,	 le	méthotrexate	ou	des	poisons	du	 fuseau	mitotique	
tels	que	la	vinorelbine,	le	docétaxel,	

• les	molécules	cytostatiques	qui	de	par	leur	mode	d’action	bloquent	le	cycle	de	la	
cellule	 cancéreuse.	 On	 retrouve	 principalement	 dans	 cette	 classe	 des	 anticorps	
monoclonaux	qui	ont	pour	but	d’empêcher	la	fixation	sur	la	cellule	tumorale	des	
facteurs	de	croissance.		

De	par	leurs	propriétés	pharmacologiques,	ces	molécules	sont	aussi	très	toxiques	pour	
le	 corps	 humain	 ainsi	 que	 pour	 l’environnement.	 Ces	 molécules	 font	 partie	 des	
médicaments	Cancérogènes,	Mutagènes	et	Reprotoxiques	(CMR).		
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4.2.1 Consommation	
	

Les	 médicaments	 anticancéreux	 sont	 administrés	 aux	 patients	 dans	 des	 services	
d’oncologie	 des	 établissements	 de	 soins.	 Cela	 implique	 que	 l’on	 retrouvera	 dans	 les	
effluents	 hospitaliers	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 anticancéreux	 et	 des	
métabolites	qui	en	résultent.	

Avec	 le	 développement	 de	 l’hospitalisation	 de	 jour,	 les	 patients	 vont	 recevoir	 leur	
traitement	 à	 l’hôpital,	 puis	 retourner	 à	 leur	 domicile	 après	 l’administration	 du	
traitement.	L’excrétion	du	médicament	se	 fera	majoritairement	au	domicile	du	patient	
dans	le	réseau	des	eaux	usées	domestiques.		

Aujourd’hui,	une	grande	partie	des	médicaments	sont	disponibles	en	pharmacie	de	ville.	
Le	développement	de	systèmes	permettant	l’auto	injection	par	le	patient	(ex	:	stylo	pré	
rempli	de	méthotrexate)	et	de	chimiothérapie	par	voie	orale	sous	 forme	de	comprimé	
(ex	:	 endoxan®=	 comprimé	 de	 cyclophosphamide	;	 glivec®=	 comprimé	 d’imatinib,	
inhibiteur	 de	 tyrosine	 kinase	 indiqué	 dans	 le	 traitement	 de	 la	 leucémie	 myéloïde	
chronique)	 permettent	 aux	 patients	 de	 prendre	 leur	 traitement	 anticancéreux	 à	 leur	
domicile.	Ces	modes	d’administration	au	domicile	des	patients	 impliquent	un	rejet	des	
médicaments	anticancéreux	administrés	dans	les	eaux	usées	domestiques	via	les	urines	
des	patients.		

	
Figure	44	:	Circuit	des	médicaments	anticancéreux	de	leur	délivrance	à	leur	rejet	dans	le	milieu	aquatique	

(83)	

	

D’après	les	chiffres	de	l’AFSSAPS,	en	2009,	78%	de	la	quantité	de	médicaments	à	visée	
anticancéreuse	a	été	délivrée	en	pharmacie	de	ville	(figure	44).	
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Depuis	 les	 années	 2000,	 près	 de	 50%	 des	 thérapies	 ciblées	 mises	 sur	 le	 marché	 se	
présentent	sous	forme	de	voie	orale	(84).	

	

4.2.2 Présence	de	molécules	anticancéreuses	dans	le	milieu	aquatique	
	

Le	 développement	 de	 l’hospitalisation	 de	 jour	 et	 la	 disponibilité	 des	 traitements	 en	
pharmacie	 de	 ville	 entrainent	 une	 dissémination	 des	 résidus	 de	 médicaments	
anticancéreux	 dans	 les	 eaux	 usées	 urbaines	 et	 non	 plus	 seulement	 dans	 les	 effluents	
d’eaux	usées	des	établissements	de	santé.	

	De	plus,	par	leurs	propriétés	physicochimiques,	ces	molécules	sont	très	persistantes	au	
niveau	 de	 l’environnement	 et	 sont	 très	 peu	 biodégradables	 dans	 l’environnement	
extérieur.	

Pour	le	fluorouracile,	ses	propriétés	physicochimiques	suggèrent	une	faible	adsorption	
aux	matières	en	suspension	(faible	coefficient	de	partage	octanol-eau)	mais	une	grande	
mobilité	 dans	 les	 sédiments.	 Ce	 médicament	 est	 peu	 sensible	 aux	 réactions	 de	
photodégradation	 et	 n’a	 pas	 tendance	 à	 s’accumuler	 dans	 les	 organismes	 aquatiques.	
Donc	le	fluorouracile	semble	être	persistant	dans	la	ressource	eau	(figure	45).		

Le	 cylophosphamide	 et	 l’ifosfamide	 sont	 des	molécules	 persistantes	 dans	 les	 eaux	 de	
surface	et	nécessitent	des	années	de	dégradations	lentes	pour	être	biodégradé	(85).	

	
Figure	45	:	Propriétés	physicochimiques	des	principales	molécules	anticancéreuses	(85)	

De	par	leurs	propriétés	pharmacocinétiques,	les	molécules	possèdent	un	temps	de	demi	
vie	long	et	sont	donc	éliminées	sur	du	long	terme	par	la	voie	urinaire	ou	fécale	dans	les	
eaux	usées	domestiques	(figue	46).	De	plus	la	majorité	des	métabolites	de	ces	molécules	
sont	eux	aussi	actifs	et	toxiques.		
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Figure	46	:	Durée	d’excrétion	de	certaines	molécules	anticancéreuses	(86)																																																																	

Lors	de	la	réalisation	du	projet	de	hiérarchisation	des	résidus	de	médicaments	d’intérêt	
pour	l’analyse	des	ressources	et	des	eaux	traitées	(37),	7	molécules	anticancéreuses	et	
deux	métabolites	ont	été	retenus	:	Hydroxycarbamide,	Cytarabine,	Cyclophosphamide	et	
ses	 métabolites	 Moutarde	 Phosphoramide	 et	 Acroléine,	 Bléomycine,	 Fluorouracile,	
Carboplatine,	 Ifosfamide	 et	 ses	métabolites	Moutarde	 Isophosphoramide	 et	 Acroléine.	
Lors	de	la	campagne	d’analyses	qui	en	résulte	(45),	seulement	deux	des	sept	molécules	
ont	 pu	 être	 dosées	:	 le	 cyclophosphamide	 et	 l’ifosfamide	mais	 n’ont	 pas	 été	 détectées	
dans	les	échantillons	d’eaux	brutes	ni	dans	les	échantillons	d’eaux	traitées	analysées.	

En	 2009,	 Mullot	 a	 réalisé	 une	 étude	 sur	 le	 niveau	 de	 contamination	 des	 milieux	
aquatiques	 par	 les	 substances	 anticancéreuses	 issues	 des	 rejets	 hospitaliers	 et	 des	
traitements	ambulatoires	(87).	Une	étude	sur	les	effluents	de	5	hôpitaux	et	de	4	STEP	a	
été	 réalisée.	 Cinq	 molécules	:	 le	 fluorouracile,	 le	 cyclophosphamide,	 l’ifosfamide,	
l’étoposide	et	le	méthotrexate	ont	été	détectées	dans	les	effluents	en	sortie	de	services	
d’oncologie,	 dans	 les	 effluents	 en	 sortie	 d’hôpitaux	 ainsi	 qu’au	 niveau	 des	 stations	
d’épuration	(tableau	20).	

	

	
Tableau	20	:	mesures	des	médicaments	anticancéreux	dans	les	effluents	hospitaliers	en	entrée	et	sortie	de	

STEP	(87)	

	

Toutes	 les	molécules	 ont	 pu	 être	 détectées	 en	 sortie	 de	 services	 d’oncologie	 avec	 des	
concentrations	de	l’ordre	du	microgramme/L.	Pour	le	fluorouracile,	la	molécule	n’a	pas	
été	 détectée	 dans	 les	 eaux	 usées	 de	 sortie	 des	 établissements	 de	 santé	 ni	 dans	 les	
différentes	 analyses	 réalisées	 en	 STEP.	 Pour	 l’étoposide,	 de	 faibles	 concentrations	 ont	
été	mesurées	en	sortie	d’hôpital	mais	 la	molécule	n’a	pas	été	 retrouvée	au	niveau	des	
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STEP.	 Le	 cyclophosphamide	 et	 l’ifosfamide	 ont	 été	 détectés	 à	 chaque	 niveau	 lors	 des	
différentes	analyses.	Le	méthotrexate	est	retrouvé	à	des	concentrations	allant	jusqu’à	15	
microgrammes/L	en	sortie	d’hôpital.	De	plus,	il	a	été	détecté	fréquemment	dans	les	eaux	
d’entrée	 de	 STEP,	 probablement	 à	 cause	 du	 grand	nombre	de	 patients	 observant	 leur	
traitement	à	domicile	(87).	

Dans	la	revue	Environnement,	Risque	&	Santé	de	2006,	un	état	des	données	concernant	
la	 présence	 de	 résidus	 d’anticancéreux	 dans	 les	 eaux	 usées	 a	 été	 réalisé	 (86).	 Le	
cyclophosphamide	 et	 l’ifosfamide	 ont	 été	 détectés	 dans	 des	 effluents	 des	 centres	
hospitaliers	universitaires	avec	des	concentrations	maximales	de	4500	et	3000	ng/L.	Le	
platine	a	été	détecté	avec	des	pics	de	concentrations	de	3000ng/L.	Lors	de	cette	étude,	le	
méthotrexate	 et	 la	 bléomycine	 ont	 été	 détectés	 dans	 les	 eaux	 de	 rivières.	 De	 plus	 cet	
article	 indique	 la	 très	 faible	 dégradation	 au	 niveau	 des	 STEP	 des	 médicaments	
anticancéreux	(méthotrexate,	5-fluorouracile,	bléomycine)	(86).		

	

4.2.3 Evaluation	des	risques	environnementaux		
	

Les	molécules	 utilisées	 en	 thérapeutique	 anticancéreuse	 font	 partie	 des	médicaments	
classés	CMR	pour	l’Homme.	De	ce	fait,	la	pharmacologie	et	la	pharmacocinétique	de	ces	
molécules	 au	 niveau	 du	 corps	 humain	 sont	 très	 étudiées	 et	 les	 potentiels	 effets	
secondaires	sont	bien	documentés.	Des	précautions	d’emploi	pour	le	personnel	soignant	
manipulant	 ces	molécules	 et	 des	 recommandations	 auprès	 des	 patients	 sont	 réalisées	
avant	la	mise	en	place	de	traitements	anticancéreux.	De	par	leur	mécanisme	d’action	ces	
molécules	ont	aussi	une	action	sur	les	organismes	constituants	le	milieu	récepteur	une	
fois	éliminées	après	 leur	administration	aux	patients.	Or,	 il	existe	 très	peu	de	données	
écotoxicologiques	sur	les	médicaments	anticancéreux.	

Lors	 de	 ses	 projets	 d’études	 pour	 la	 réalisation	 de	 sa	 thèse	 de	 doctorat,	 J.P.	 BESSE	 a	
calculé	 les	 PEC	 de	 différentes	molécules	 anticancéreuses	 sur	 la	 base	 des	 quantités	 de	
médicaments	 consommés	 sur	 la	 période	 2004/2008	 (83).	 Cette	 démarche	 a	 permis	
d’établir	une	liste	indicative	des	molécules	pour	lesquelles	la	PEC	est	supérieure	à	1ng/L	
(tableau	21).	Donc,	des	essais	écotoxicologiques	chroniques	devraient	être	réalisés	pour	
vérifier	la	correspondance	entre	les	concentrations	environnementales	mesurées	et	les	
PEC	de	ces	molécules.		

D’après	les	travaux	de	J.P.	Besse	et	de	la	littérature	scientifique,	au	vu	des	concentrations	
mesurées	 au	 niveau	 des	 différents	 compartiments	 du	milieu	 aquatique,	 le	 risque	 aigu	
serait	 négligeable.	 En	 2010,	 aucune	 donnée	 n’est	 disponible	 quant	 aux	 effets	 de	
l’exposition	 chronique	 des	 organismes	 aquatiques	 à	 de	 très	 faibles	 niveaux	 de	
concentration	de	molécules	anticancéreuses.	
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Tableau	21	:	Exemples	de	PEC	en	ng/L	de	molécules	anticancéreuses	(83)	

L’hydroxycarbamide	 (Hydréa®)	 est	 un	 anticancéreux	 dont	 la	 délivrance	 se	 fait	
majoritairement	en	officine	de	ville.	Cette	molécule	subit	un	très	faible	métabolisme	lors	
de	son	administration	et	est	éliminée	à	50%	sous	forme	inchangée	dans	les	urines.	Elle	
présente	une	PEC	de	78	ng/L	(83).	

Le	 cyclophosphamide	et	 l’ifosfamide	ont	des	PEC	du	même	ordre	de	grandeur	que	 les	
valeurs	retrouvées	dans	le	milieu	aquatique,	de	1,75	ng/L	pour	le	cyclophosphamide	et	
de	1,4	ng/L	pour	l’ifosfamide	(83).	

En	 2015,	 Kovacs	 R.	 et	 al.	 ont	 publié	 une	 étude	 sur	 l’évaluation	 de	 la	 toxicité	 et	 de	 la	
génotoxicité	 de	 faibles	 doses	 de	 5-fluorouracile	 (5-FU)	 dans	 une	 étude	 sur	 deux	
générations	de	poissons	zèbres	(Danio	rerio)	(88).	Lors	de	cette	étude,	une	génération	
F0	de	poissons	adultes	a	été	exposée	au	5-FU	à	des	concentrations	de	0,01	;	1,0	et	100	
μg/L	 durant	 2	 semaines	 puis	 cette	 exposition	 est	 poursuivie	 sur	 les	 deux	 générations	
suivantes	F1	et	F2.	Il	n’a	pas	été	montré	d’impact	sur	la	survie,	la	croissance	et	ni	sur	la	
reproduction	 des	 poissons	 zèbres.	 Toutefois	 des	 changements	 histopathologiques	 ont	
été	mis	en	évidence	pour	toutes	les	concentrations	d’exposition	de	5-FU.	Il	a	été	mis	en	
évidence	une	augmentation	significative	d’ADN	endommagé	dans	 le	 foie	et	 les	cellules	
sanguines	des	poissons	zèbres.	Cette	étude	montre	bien	les	impacts	possibles	au	niveau	
de	 la	 faune	 aquatique	 dus	 à	 la	 présence	 de	 molécules	 anticancéreuses	 à	 de	 faibles	
concentrations	 dans	 le	 milieu	 aquatique	 liées	 aux	 rejets	 des	 patients	 traités	 par	 ces	
molécules.	

4.2.3.1 Mise	en	évidence	du	risque	de	Bioconcentration	
	

Lors	 de	 la	 conférence	 Eau	 et	 Santé,	 les	médicaments	 dans	 le	 cycle	 urbain	 de	 l’eau	 de	
2015,	 les	 résultats	 d’une	 étude	 portant	 sur	 la	 bioconcentration	 des	 résidus	
pharmaceutiques	dans	la	chaine	alimentaire	ont	été	présentés	(89).	

Dans	cette	étude,	le	cas	de	la	bioconcentration	du	tamoxifène,	molécule	anticancéreuse	
utilisée	 dans	 le	 traitement	 du	 cancer	 du	 sein,	 dans	 la	 chaine	 alimentaire	 du	 milieu	
aquatique	 a	 été	 observée.	 Le	 Facteur	 de	 Bioconcentration	 Théorique	 du	 tamoxifène	
important	 (FBT	 tamoxifène	 =	 7000)	 ainsi	 que	 sa	 présence	 dans	 l’environnement	 déjà	
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démontrée	ont	orienté	 le	choix	de	cette	molécule	pour	réaliser	ces	recherches.	 Il	a	été	
étudié	 la	 bioconcentration	du	 tamoxifène	dans	3	 organismes	 appartenant	 à	 3	 niveaux	
différents	 d’une	 chaine	 trophique	 présente	 dans	 le	 milieu	 aquatique	:	 P.	 subcapitata	
(algue	unicellulaire),	D.	magna	 (invertébré)	 et	D.	 rerio	 (poisson)	 lors	de	 l’exposition	 à	
des	 concentrations	 en	 tamoxifène	 allant	 de	 0,1	 μg/L	 à	 100	 μg/L	 sur	 des	 périodes	
d’exposition	de	7	à	21	jours	(89).	

Les	résultats	de	ces	expériences	ont	mis	en	évidence	des	 facteurs	de	bioconcentration		
du	 tamoxifène	 chez	 les	 trois	 organismes,	 donc	 sur	 l’ensemble	 de	 la	 chaine	 trophique	
présente	dans	le	milieu	aquatique,	très	important	(>1000)	(tableau	22).	

	
Tableau	22	:	Facteurs	de	bioconcentration	mesurés	liée	a	l'exposition	de	tamoxifène	(89)	

	

4.3 Stéroïdes	sexuels	:	cas	des	œstrogènes.	
	

La	présence	de	résidus	de	médicaments	d’origine	hormonale	est	une	des	contaminations	
les	plus	étudiées	depuis	la	première	mise	en	évidence	de	résidus	de	médicaments	dans	
les	eaux	dans	les	années	1970.	

La	présence	d’hormones	humaines	au	niveau	de	 l’environnement	peut	 avoir	plusieurs	
origines.	Il	existe	une	production	physiologique	d’hormones	pour	le	bon	fonctionnement	
de	 l’organisme	 qui	 sont	 excrétées	 de	 l’organisme	 par	 voie	 urinaire	 (cas	 de	 l’estrone,	
estriol	 et	 l’estradiol).	 Une	 femme	 en	 âge	 de	 procréer	 excrète	 au	minimum	50	μg/jour	
d’hormones	œstrogéniques.	Ce	taux	peut	augmenter	jusqu’à	plus	de	5	mg/jour	en	cas	de	
grossesse.	

De	plus	il	peut	y	avoir	un	apport	d’hormones	de	synthèse	à	but	thérapeutique	ou	à	visée	
contraceptive.	C’est	le	cas	de	l’éthinylestradiol	qui	possède	le	même	mode	d’action	que	
l’estradiol	mais	possède	une	activité	50	fois	supérieure	à	celle	du	17	bêta-estradiol.	Une	
fois	administrées,	ces	hormones	se	retrouveront	elles	aussi	éliminées	par	voie	urinaire	
ou	dans	les	selles.	

	

4.3.1 Consommation	d’œstrogènes	
	

L’analyse	 des	 ventes	 de	 médicaments	 en	 France	 montre	 que	 parmi	 les	 20	 classes	
thérapeutiques	les	plus	vendues	en	pharmacie	de	ville,	la	classe	des	hormones	sexuelles	
et	modulateurs	de	 la	 fonction	sexuelle	arrive	en	19ème	position	(8).	Cela	représente	52	
millions	 de	 boîtes.	 La	 part	 de	marché	 représentant	 cette	 classe	 est	 en	 diminution	 de	
1,2%	 sur	 la	 période	 2003/2013.	 Cette	 diminution	 est	 liée	 à	 la	 découverte	 d’effets	
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indésirables	majeurs	de	 type	accident	 thromboembolique,	accident	vasculaire	cérébral	
engendrés	 par	 les	 nouvelles	 générations	 (3ème	 et	 4ème	 générations)	 de	 pilules	
contraceptives	ainsi	qu’une	forte	médiatisation	de	ces	cas	de	pharmacovigilance.	

L’association	 des	 molécules	 Lévonorgestrel/éthinylestradiol	 (association	 œstro-
progestative	 à	 visée	 contraceptive)	 est	 classée	 au	 28ème	 rang	 des	 molécules	 les	 plus	
vendues	en	pharmacie	de	ville	(8).	

	

4.3.2 Présence	d’œstrogènes	dans	la	ressource	en	eaux	
	

Lors	 de	 la	 réalisation	 des	 travaux	 de	 hiérarchisation	 des	 résidus	 de	 médicaments	
d’intérêt	 pour	 l’analyse	 des	 ressources	 et	 des	 eaux	 traitées,	 cinq	 molécules	 et	 un	
métabolite	appartenant	à	la	classe	pharmacologique	des	hormones	ont	été	retenus	selon	
le	calcul	de	l’indice	de	criticité	:	le	lévonorgestrel,	l’estradiol	et	son	métabolite	l’estrone,	
la	progestérone,	l’éthinylestradiol	et	le	gestodène	(37).	

En	2013,	 dans	 le	 cadre	 de	 la	Directive	 Cadre	 sur	 l’Eau,	 le	 17	 bêta-estradiol	 (hormone	
d’origine	 naturelle)	 et	 le	 17	 alpha-éthinylestradiol	 (hormone	 de	 synthèse)	 ont	 été	
ajoutés	à	la	liste	de	vigilance	des	substances	chimiques	à	surveiller.	

Dans	 la	 campagne	 d’analyses	 des	 substances	 présentes	 dans	 les	 eaux	 souterraines	 de	
métropole	 réalisée	 par	 l’ONEMA	 et	 le	 Bureau	 de	 Recherches	 Géologiques	 et	Minières	
(BRGM)	 en	 2011,	 498	 points	 de	 prélèvements	 ont	 été	 répartis	 sur	 l’ensemble	 du	
territoire	(78).	Au	total	61	molécules	pharmaceutiques	ont	été	quantifiées	au	moins	une	
fois.	 Parmi	 ces	 molécules	 4	 molécules	 appartenant	 à	 la	 classe	 des	 hormones	 ont	 été	
quantifiées	:	 le	 17	 alpha-estradiol,	 le	 4-androstenedione,	 l’estrone	 et	 la	 progestérone,	
avec	 des	 concentrations	 maximales	 de	 0,0125	 μg/L	 pour	 le	 17	 alpha-estradiol	 et	
l’estrone,	0,103	μg/L	pour	la	progestérone	et	de	0,115	μg/L	pour	le	4-androstenedione.	
La	fréquence	de	quantification	de	ces	molécules	est	de	0,1%	des	échantillons	analysés.	
L’éthinylestradiol	 qui	 fait	 partie	 des	 substances	 chimiques	prioritaires	 à	 surveiller	 n’a	
pas	été	quantifié	lors	des	analyses	effectuées	dans	les	eaux	souterraines	(78).	

En	 ce	 qui	 concerne	 la	 campagne	 nationale	 d’occurrence	 des	 résidus	 de	 médicaments	
dans	 les	 EDCH,	 parmi	 les	 molécules	 retenues	 lors	 des	 travaux	 de	 hiérarchisation,	 4	
molécules	appartenant	à	la	classe	des	hormones	ont	pu	être	dosées	:	le	lévonorgestrel,	le	
17	 bêta-estradiol,	 l’estrone	 et	 la	 progestérone	 (45).	 Seul	 le	 17	 bêta-estradiol	 a	 été	
détecté	 dans	 0,5%	 des	 échantillons	 d’eaux	 traitées	 avec	 une	 teneur	 maximale	 de	 77	
ng/L.	 Les	 3	 autres	 molécules	 n’ont	 pas	 été	 retrouvées	 lors	 des	 analyses	 des	 eaux	
prélevées.	Cela	 s’explique	peut-être	par	des	 limites	de	quantification	 trop	 importantes	
des	méthodes	analytiques	employées	(de	l’ordre	de	50	ng/L	pour	l’estrone	et	de	10	ng/L	
pour	le	lévonorgestrel	et	la	progestérone)	(45).	

	

4.3.3 	Efficacité	des	STEP		
	

Dans	 le	 cadre	 du	 projet	 AMPERES,	 des	 études	 ont	 été	 menées	 sur	 21	 STEP	 sur	 la	
présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 usées	 et	 les	 eaux	 traitées	 pour	
déterminer	 l’efficacité	 des	 différents	 procédés	 de	 traitement	 des	 eaux	 sur	 la	
contamination	par	les	substances	pharmaceutiques	(60).	Lors	de	cette	étude,	parmi	les	
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substances	 pharmaceutiques	 sélectionnées,	 5	 hormones	 œstrogéniques	 ont	 été	
étudiées	:	estrone	(E1),	17	alpha-estradiol	(Ea2),	17	bêta-estradiol	(Eb2),	estriol	(E3)	et	
éthinylestradiol	 (EE2),	avec	des	 limites	de	quantification	de	 l’ordre	de	0,001	μg/L	 lors	
des	analyses	des	prélèvements	d’eau.	

Lors	de	l’analyse	des	différents	échantillons	d’eaux	usées	brutes,	les	molécules	E1,	Eb2	
et	E3	ont	été	détectées	dans	plus	de	90%	des	échantillons.	La	molécule	Ea2	est	présente	
dans	près	de	70%	des	échantillons	d’eaux	usées	brutes.	Seule	 la	molécule	EE2	n’a	pas	
été	détectée.	Toutes	ces	molécules	sont	quantifiées	à	des	concentrations	inférieures	au	
microgramme/L	(60).	

Lors	 de	 l’analyse	 des	 boues	 de	 stations	 d’épuration	 l’estrone	 est	 quantifiée	 dans	 91%	
des	échantillons	avec	une	teneur	moyenne	de	29	ng/g	(60).		

Le	rendement	d’élimination	en	fonction	du	type	de	traitement	employé	par	 les	STEP	a	
été	 observé.	 Pour	 les	 hormones	 œstrogéniques,	 le	 traitement	 primaire	 de	 type	
décantation	 simple	 ou	 avec	 emploi	 de	 procédés	 physico-chimiques	 les	 rendements	
d’élimination	sont	inférieurs	à	30%.	Donc	les	traitements	primaires	de	STEP	ne	sont	pas	
adaptés	 aux	 traitements	 de	 la	 contamination	 des	 effluents	 par	 les	 hormones	
œstrogéniques	(60).	

Dans	 le	 cas	des	 traitements	des	 effluents	de	 STEP	par	des	 traitements	 secondaires	de	
type	boues	activées	en	aération	prolongée,	les	rendements	d’élimination	sont	supérieurs	
à	90%	pour	les	hormones	œstrogéniques	(tableau	23).		

	

	

	
Tableau	23	:	Rendements	d'élimination	de	molécules	œstrogéniques	en	fonction	du	procédé	de	traitement	

(60)	

Mais	 toutefois	 les	 molécules	 sont	 toujours	 quantifiables	 dans	 les	 eaux	 traitées	
secondaires	:	l’œstrone	est	présent	dans	94%	des	échantillons	analysés.	Le	pourcentage	
de	quantification	dans	les	eaux	analysées	du	17	bêta-estradiol	et	l’estriol	passe	de	94%	
dans	 les	 eaux	 usées	 brutes	 à	 36%	 et	 24%	 respectivement	 dans	 les	 eaux	 traitées	
secondaires.	Le	17	alpha-estradiol	est	quantifié	dans	24%	des	eaux	traitées	secondaires	
contre	64%	des	eaux	usées	brutes	(60).	

Concernant	 l’éthinylestradiol,	 cette	 molécule	 n’est	 pas	 présente	 dans	 les	 eaux	 usées	
brutes	mais	est	quantifiée	dans	10%	des	eaux	traitées.	Cette	présence	peut	s’expliquer	
par	la	biotransformation	du	17	betâ-estradiol	en	estrone	en	condition	aéorobie	lors	du	
traitement	des	effluents	par	le	procédé	de	traitement	de	type	boues	activées	(60).	



	
	

118	

Le	 traitement	 secondaire	 type	boues	 activées	 à	 aération	prolongée	permet	une	bonne	
diminution	 de	 la	 contamination	 de	 la	 ressource	 mais	 ne	 permet	 pas	 de	 l’éliminer	
totalement.	

Lors	 d’emploi	 de	 procédés	 de	 traitements	 tertiaires	 avancés,	 les	 rendements	
d’élimination	n’ont	pas	pu	être	calculés	pour	les	molécules	17	alpha-estradiol,	17	betâ-	
estradiol	et	l’estriol.	Pour	l’estrone,	les	traitements	tertiaires	avancés	de	type	ozonation,	
filtration	sur	charbon	actif	ont	un	rendement	d’élimination	supérieur	à	70%	(60).		

L’estrone	 est	 toujours	 présente	 dans	 69%	 des	 eaux	 tertiaires	 analysées.	 Le	 17	 bêta-
estradiol	est	quantifiable	dans	13%	des	échantillons.	L’estriol	et	le	17	alpha-estradiol	ne	
sont	plus	quantifiables	dans	les	échantillons	d’eaux	tertiaires	(60).	

Donc	d’après	les	résultats	obtenus	lors	du	projet	AMPERES,	les	procédés	de	traitements	
secondaires	 de	 type	 boues	 activées	 permettent	 une	 bonne	 diminution	 de	 la	
contamination	 des	 eaux	 usées	 par	 les	 hormones	œstrogéniques.	 L’ajout	 de	 traitement	
tertiaire	augmente	le	rendement	d’élimination	pour	l’estrone,	et	permet	de	rendre	non	
quantifiables	trois	hormones	œstrogéniques	recherchées	aux	limites	de	quantifications	
définies	lors	de	la	réalisation	de	cette	étude	(60).	

	

4.3.4 Evaluation	des	risques		

4.3.4.1 Evaluation	des	risques	environnementaux	de	la	présence	de	
résidus	de	médicaments	œstrogéniques	dans	l’eaux	

	

L’un	des	principaux	effets	de	la	présence	de	très	faibles	concentrations	en	estrogène	au	
niveau	 du	 milieu	 aquatique	 est	 la	 perturbation	 du	 système	 endocrinien	 de	 la	 faune	
constituant	 ce	 milieu.	 De	 nombreuses	 études	 ont	 montré	 la	 présence	 de	 poissons	
hermaphrodites	 à	 proximité	 de	 sources	 d’eaux	 usées.	 Une	 concentration	 de	 0,1	 ng/L	
d’éthinylestradiol	 et	 de	 1	 à	 10	 ng/L	 de	 17	 betâ-estradiol	 sont	 responsables	 d’une	
perturbation	au	niveau	du	système	reproducteur	de	poissons	mâles	avec	apparition	de	
caractères	 sexuels	 féminins.	 De	 plus	 il	 a	 été	 montré	 l’augmentation	 de	 sécrétion	 de	
vitellogénine	(protéine	synthétisée	par	les	poissons	femelles)	par	les	poissons	mâles.	

En	 1995,	 Sumpler	 et	 Jobling	 ont	 montré	 l’implication	 de	 l’éthinylestradiol	 dans	 la	
sécrétion	 de	 vitellogénine	 et	 l’apparition	 d’oocytes	 chez	 les	 poissons	 (90).	 La	
vitellogénine	 est	 une	 protéine	 synthétisée	 normalement	 seulement	 au	 niveau	 de	
l’organisme	des	poissons	femelles	pour	permettre	 le	développement	des	œufs.	Lors	de	
cette	étude,	il	a	été	montré	que	l’exposition	de	poissons	mâles	à	une	concentration	de	17	
bêta-éthinylestradiol	 de	 0,1	 ng/L	 était	 suffisante	 pour	 induire	 une	 augmentation	 de	
sécrétion	de	vitellogénine.	L’exposition	de	gardons	sur	une	période	de	3	semaines	à	des	
effluents	de	STEP	contaminés	par	des	hormones	stéroïdiennes	augmente	par	100	000	la	
sécrétion	de	vitellogénine	chez	le	poisson	mâle	(figure	47).	
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Figure	47	:	Sécrétion	de	vitellogénine	chez	le	gardon	en	fonction	de	la	durée	d'exposition	aux	effluents	de	

STEP	(90)	

4.3.4.2 Mise	en	évidence	du	risque	d’effet	cocktail	
	

Trois	 équipes	 de	 chercheurs	 de	 l’Institut	 National	 de	 la	 Santé	 et	 de	 la	 Recherche	
Médicale	(INSERM)	et	du	CNRS	à	Montpellier	ont	mis	en	évidence	in	vitro	une	synergie	
d’action	 entre	 deux	 molécules	 classées	 parmi	 les	 perturbateurs	 endocriniens	:	 une	
molécule	 pharmaceutique,	 l’éthinylestradiol	 et	 un	 pesticide	 organochloré	 le	 trans-
nonachlor	au	niveau	de	l’activation	du	récepteur	des	xénobiotiques	(Human	Pregnane	X	
Recptor	PXR)	situé	dans	le	noyau	des	cellules	(91).	

Pris	séparément,	ces	deux	molécules	ne	se	lient	au	récepteur	qu’à	forte	concentration	et	
sont	des	agonistes	faibles	du	récepteur.	

Lors	 de	 la	 mise	 en	 présence	 simultanément	 de	 ces	 deux	 molécules,	 à	 de	 très	 faibles	
concentrations,	un	ligand	supramoléculaire	se	forme	au	niveau	de	la	poche	du	récepteur	
entrainant	une	affinité	augmentée	pour	le	récepteur	et	une	augmentation	de	l’activité	de	
plus	de	90%	(figure	48).		
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Figure	48	:	Mise	en	évidence	d'un	effet	cocktail	(92)								

																																																																																																																										

Lors	de	cette	étude,	il	a	été	mis	en	évidence	une	synergie	d’action	entre	l’éthinylestradiol	
et	 le	 trans-nonachlor	de	sorte	que	ces	molécules	mises	en	contact	simultanément	sont	
capables	d’induire	un	effet	toxique	à	des	doses	auxquelles	chaque	molécule	est	inactive	
individuellement	(91).	

Cette	mise	en	évidence	in	vitro	constitue	une	preuve	de	l’existence	de	l’effet	cocktail.	Si	
ces	 données	 sont	 confirmées	 in	 vivo,	 elles	 vont	 entrainer	 de	 grands	 changements	 au	
niveau	des	connaissances	de	la	toxicologie	et	de	l’évaluation	du	risque.		Il	existe	environ	
150	 000	molécules	 dont	 l’action	 combinée	 pourrait	 avoir	 des	 effets	 inattendus	 sur	 la	
santé	humaine	au	regard	de	leur	innocuité	reconnue	ou	supposée	en	tant	que	substance	
isolée.		
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5 Gestion	des	 risques	 de	 la	 présence	de	 résidus	de	médicaments	
dans	l’eau	

	

La	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 au	 niveau	 de	 la	 ressource	 en	 eau	 est	 bien	
documentée.	Les	différents	impacts	au	niveau	environnemental	ainsi	qu’au	niveau	de	la	
santé	 humaine	 font	 partie	 de	 projets	 de	 recherche	 et	 nécessitent	 l’approfondissement	
des	données	notamment	sur	les	effets	d’expositions	chroniques	sur	du	très	long	terme.	

La	gestion	du	risque	de	la	pollution	de	l’environnement	par	les	résidus	de	médicaments	
implique	 tous	 les	acteurs	de	 la	 chaine	du	médicament	:	 industriels,	 autorités	de	 santé,	
prescripteurs,	dispensateurs	et	patients,	mais	aussi	les	autorités	publiques	responsables	
de	la	gestion	des	eaux	et	les	autorités	européennes	en	ce	qui	concerne	la	règlementation.	

Pour	 la	 gestion	 des	 risques	 de	 ce	 type	 de	 contamination,	 différentes	 actions	 sont	
possibles	en	fonction	des	différentes	étapes	du	cycle	des	résidus	de	médicaments	dans	
l’environnement.		

Dans	 un	 premier	 temps,	 il	 y	 a	 les	 mesures	 préservatives	 en	 tenant	 compte	 de	 la	
contamination	actuelle.	Ces	mesures	ont	pour	but	de	diminuer	et	si	possible	d’éliminer	
la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 différents	 compartiments	 du	 milieu	
aquatique	par	l’amélioration	des	techniques	de	traitement	des	eaux	usées.	

L’autre	 mode	 d’action	 à	 entreprendre	 est	 de	 diminuer	 la	 production	 de	 résidus	 de	
médicaments	avant	leur	introduction	dans	le	milieu	aquatique.	

Lors	 du	 projet	 REMPAR,	 une	 enquête	 a	 été	 menée	 auprès	 des	 différents	 acteurs	 du	
parcours	 du	 médicament	 (médecins,	 pharmaciens	 et	 patients)	 sur	 la	 vision	 et	 les	
différentes	actions	à	entreprendre	vis-à-vis	de	 la	présence	de	résidus	de	médicaments	
dans	l’eau	(figure	49).	

Les	résultats	de	cette	enquête	ont	montré	qu’au	niveau	des	professionnels	de	santé,	une	
évolution	 des	 missions	 médicales	 vers	 une	 meilleure	 prise	 en	 compte	 du	 risque	
environnemental	 et	 une	modification	 de	 l’organisation	 du	 travail	 seraient	 des	 leviers	
d’action	 pour	 diminuer	 cette	 contamination.	 Les	 patients-consommateurs,	 suggèrent	
que	des	actions	en	 faveur	des	normes	de	 fabrication	de	médicaments	plus	«	propres	»,	
de	 l’amélioration	des	STEP	et	du	perfectionnement	du	recyclage	devraient	être	mis	en	
place	 vis	 à	 vis	 de	 cette	 problématique.	 Enfin,	 la	 vente	 à	 l’unité,	 la	 réalisation	 de	
campagnes	 de	 sensibilisation	 et	 l’amélioration	 de	 l’éducation	 thérapeutique	 ont	 été	
évoqués	par	tous	lors	de	cette	enquête	(93).		
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Figure	49	:	Différents	actions	retenues	lors	du	projet	REMPAR	(93)		
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5.1 Gestion	du	risque	au	niveau	règlementaire		

5.1.1 Au	niveau	européen	
	

A	 la	 suite	d’un	 rapport	demandé	par	 la	direction	générale	de	 l’environnement	 (94),	 la	
Commission	 européenne	 a	 engagé	 une	 consultation	 publique	 en	 2018	 sur	 30	
propositions	d’actions	concernant	la	contamination	environnementale	par	les	résidus	de	
médicaments	sur	l’ensemble	du	cycle	de	vie	du	médicament,	de	la	recherche	jusqu'à	la	
gestion	des	MNU.	Les	résultats	sont	présentés	dans	la	figure	50.	

Ces	 travaux	 permettront	 d’établir	 une	 stratégie	 globale	 concernant	 les	 résidus	 de	
médicaments	dans	le	cadre	de	la	future	révision	de	la	Directive	Cadre	sur	l’Eau.	

	
Figure	50	:	Principales	actions	au	cours	du	cycle	de	vie	du	médicament	d’après	la	consultation	publique	et	du	

rapport	Deloitte	Sustainability	(95)	

	

5.1.2 	En	France	
	

En	France,	le	Plan	National	sur	les	Résidus	de	Médicaments	dans	les	eaux	(PNRM)	a	été	
réalisé	 de	 2011	 à	 2015.	 Ce	 plan	 a	 permis	 de	 réaliser	 des	 projets	 avec	 un	 budget	
d’environ	2	millions	d’euros	dans	le	but	d’approfondir	les	connaissances	en	ce	domaine.	
(96)	

Les	principaux	projets	sont	:		

Dès	 2009,	 une	 campagne	 nationale	 d’analyse	 dans	 les	 EDCH	 et	 les	 eaux	 brutes	 des	
principaux	 médicaments	 et	 métabolites	 (45)	 issus	 des	 travaux	 de	 hiérarchisation	 est	
réalisée	par	le	LHN	de	l’ANSES	(37).	

En	2011,	une	campagne	au	niveau	des	différents	bassins	hydrographiques	du	territoire	
sur	 la	 présence	 de	 micropolluants	 dont	 les	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	
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souterraines	 a	 été	 réalisée	 par	 le	 BRGM	 en	 partenariat	 avec	 l’Institut	 National	 de	
l’Environnement	Industriel	et	des	Risques	(INERIS)	et	l’ONEMA	(78).	

Une	 méthode	 d’évaluation	 des	 risques	 sanitaires	 sur	 la	 présence	 de	 résidus	 de	
médicaments	 dans	 les	 EDCH	 a	 été	 établie	 par	 le	 LHN	 (72).	 L’élaboration	 d’un	 guide	
technique	 pour	 la	 bonne	 gestion	 des	 déchets	 issus	 de	 médicaments	 dans	 les	
établissements	de	santé	et	médicaux	sociaux	afin	d’éviter	un	déversement	non	maitrisé	
dans	le	réseau	d’assainissement	a	été	réalisé	(97).	

Les	résultats	de	ces	principaux	projets	ont	été	développés	au	long	de	ce	document.	

Depuis	2016,	le	plan	micropolluant	2016	–	2021	pour	préserver	la	qualité	des	eaux	et	la	
biodiversité	 a	 été	 lancé	 (98).	 Il	 traite	 du	 sujet	 des	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	
parties	suivantes	:		

Objectif	1	:	Réduire	dès	maintenant	 les	émissions	de	micropolluants	présents	dans	 les	
eaux	et	les	milieux	aquatiques	dont	la	pertinence	est	connue.	 	

	 Action	 2	:	 Mettre	 en	 œuvre	 les	 recommandations	 du	 guide	 relatif	 à	 la	 bonne	
gestion	des	déchets	issus	de	médicaments	et	des	déchets	liquides	des	établissements	de	
santé	et	médico-sociaux.	

	 Action	 7	:	 Etudier	 la	 prise	 en	 charge	 des	 médicaments	 non	 utilisés	 des	
établissements	de	santé	médico-sociaux	et	des	centres	de	soins	d’accompagnement	et	de	
prévention	en	addictologie	et	proposer	des	évolutions.	

	 Action	8	:	Tirer	des	conclusions	de	l’expérimentation	à	l’unité	des	médicaments.	

	 Action	9	:	Etudier	la	pertinence	de	l’indice	suédois	de	classement	des	substances	
actives	 en	 fonction	 de	 leur	 impact	 pour	 l’environnement	 et	 l’acceptabilité	 par	 les	
professionnels	 de	 santé	 de	 la	 mise	 en	 place	 d’un	 tel	 indice	 de	 classement	 des	
médicaments	en	France.	

Objectif	 2	:	 Consolider	 les	 connaissances	 pour	 adopter	 la	 lutte	 contre	 la	 pollution	 des	
eaux	et	préserver	la	biodiversité.	

	 Action	31	:	Travailler	sur	la	disponibilité	et	le	partage	de	données	permettant	de	
connaître	 le	 danger	 et	 l’exposition	 pour	 les	 résidus	 de	 médicaments	 humains	 et	
vétérinaires.	

Ces	 différents	 plans	 successifs	 montrent	 bien	 la	 prise	 de	 conscience	 des	 autorités	
publiques	 concernant	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 et	 leur	
volonté	d’agir	dans	la	gestion	de	cette	pollution.	
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5.2 Gestion	de	la	contamination	présente	dans	les	eaux	
	

De	 nos	 jours,	 la	 présence	 de	 résidus	 de	médicaments	 dans	 le	milieu	 aquatique	 sur	 le	
territoire	français	est	bien	documentée.	Une	des	solutions	pour	diminuer	cette	pollution	
est	de	l’extraire	de	la	ressource.		

	

5.2.1 Amélioration	des	systèmes	d’épuration	
	

Afin	 de	 diminuer	 la	 contamination	 des	 eaux	 par	 les	 résidus	 de	médicaments,	 une	 des	
voies	 possibles	 est	 de	 rejeter	 dans	 l’environnement	 des	 eaux	 dont	 les	 résidus	 de	
médicaments	ont	été	éliminés	par	les	procédés	de	traitements	des	eaux	usées	dans	les	
stations	d’épuration.	En	2008,	93	%	des	effluents	de	logements	raccordés	à	un	système	
de	 collecte	 des	 eaux	 usées	 collectif	 subissent	 au	 moins	 un	 traitement	 secondaire	 au	
niveau	des	STEP	(99).	

Comme	vu	précédemment	dans	 ce	 rapport,	 les	 STEP	ne	 sont	pas	 conçues	pour	 traiter	
spécifiquement	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	la	ressource	en	eaux	usées.	
Le	 rendement	d’élimination	des	 stations	d’épuration	est	 fonction	des	procédés	mis	en	
place	 par	 les	 STEP.	 Mais	 pour	 un	 même	 procédé,	 le	 rendement	 d’élimination	 sera	
différent	en	fonction	de	chaque	molécule.	

Comme	 le	 montre	 les	 résultats	 du	 projet	 AMPERES	 (60),	 le	 traitement	 primaire	
d’effluents	 de	 STEP	 ne	 permet	 pas	 un	 bon	 rendement	 d’élimination	 des	 différentes	
classes	de	résidus	de	médicaments.	Les	traitements	secondaires	type	boues	activées	et	
les	 traitements	 tertiaires	 (ozonation,	 osmose	 inverse,	 filtration	 sur	 charbon	 activé)	
permettent	 une	 bonne	 amélioration	 du	 rendement	 d’élimination	 des	 résidus	 de	
médicaments	de	la	ressource	d’eaux	usées	sans	toutefois	l’éliminer	totalement.		

Lors	 du	 projet	 SIPIBEL	 TReatIng	 Urban	 Micropolluants	 and	 PHarmaceuticals	 in	
wastewaters	 (TRIUMPH),	 il	 a	 été	 observé	 que	 l	‘emploi	 de	 l’adjonction	 de	 traitements	
supplémentaires	en	station	d’épuration	apporte	une	réelle	amélioration	de	l’abattement	
de	 la	 contamination	 des	 effluents	 (100).	 Donc	 l’efficacité	 de	 l’ajout	 d’un	 traitement	
tertiaire	par	oxydation	à	l’ozone	à	un	traitement	secondaire	de	type	boues	activées	par	
aération	prolongée	 a	 été	observée.	 Pour	 cela,	 les	 essais	 sont	 réalisés	 sur	des	 effluents	
mixtes	 50%	 volume/volume	 d’effluents	 urbains	 et	 hospitaliers	 arrivant	 à	 la	 STEP	 de	
Bellecombe.	 Douze	 molécules	 pharmaceutiques	 ont	 été	 recherchées	 par	 la	 méthode	
multi-résidus	SPE-LC-MS/MS.	

Les	 résultats	 de	 ce	 projet	 ont	mis	 en	 évidence	 une	 forte	 augmentation	 du	 rendement	
d’élimination	de	 la	présence	de	 résidus	de	médicaments	dans	 les	 effluents	de	 la	 STEP	
lors	 de	 la	 combinaison	 d’ozonation	 au	 traitement	 biologique.	 92	 %	 d’efficacité	 sur	
l’élimination	de	la	moyenne	des	molécules	pharmaceutiques	dissoutes	est	observée	lors	
de	 l’adjonction	 du	 procédé	 d’ozonation	 par	 rapport	 à	 24	 à	 45	 %	 d’efficacité	 en	
traitement	biologique	seul	(100).	

Il	a	aussi	été	observé	l’écotoxicité	des	effluents	en	fonction	des	procédés	de	traitements	
d’épuration	 employés.	 Les	 bioessais	 ne	 permettent	 pas	 de	 discriminer	 des	 effets	
toxiques	 des	 effluents	 traités	 biologiquement	 ou	 par	 adjonction	 d’ozonation	 (tableau	
24).		
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Tableau	24	:	Bioessais	normalisés,	écotoxicité	des	effluents	non	dilués	(100)	

Pour	certains	biomarqueurs	tels	que	la	mortalité	de	poissons	à	96	h,	le	développement	
embryonnaire	 et	 la	 génotoxicité,	 l’ajout	 de	 l’ozonation	 ne	 permet	 pas	 d’améliorer	 la	
diminution	 du	 niveau	 de	 toxicité	 des	 effluents	 déjà	 obtenue	 lors	 du	 traitement	
biologique.	 Par	 contre,	 comparé	 au	 traitement	 biologique	 seul,	 l’ajout	 du	 procédé	
d’ozonation	permet	de	réduire	sous	le	seuil	de	quantification	l’activité	œstrogénique	et	
glucocorticoïde	des	effluents	(tableau	25).	

	

	
Tableau	25	:	Biomarqueurs,	évaluation	des	effets	liés	à	un	équivalent	100	%	d'effluent	(100)	

Donc	 l’une	 des	 questions	 posées	 par	 la	 nécessité	 d’augmenter	 les	 capacités	 de	
traitement	des	STEP	existantes	vers	des	 traitements	secondaires	voire	 tertiaires	est	 la	
balance	 entre	 le	 coût	 engendré	 par	 les	 travaux	 et	 l’amélioration	 du	 rendement	
d’élimination	mais	 aussi	 par	 rapport	 aux	 risques	 sanitaires	 et	 environnementaux	 que	
représente	cette	pollution.	De	plus	la	question	de	la	prise	en	charge	des	concentrats	et	
des	sous-produits	se	pose	également	(61).	

De	 nouvelles	 méthodes	 de	 traitements	 des	 eaux	 usées	 plus	 spécifiques	 des	
micropolluants	d’origine	organique	 tels	que	 les	résidus	de	médicaments	sont	en	cours	
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d’étude	et	de	développement.	En	Suède,	la	compagnie	Pharem	Biotech	a	mis	en	place	un	
procédé	 de	 traitement	 des	 eaux	 usées	 utilisant	 des	 enzymes	 capables	 de	 briser	 les	
liaisons	 chimiques	 des	 molécules	 (101).	 Des	 études	 sont	 en	 cours	 sur	 certaines	
molécules	 pharmaceutiques	 (oxazépam,	 métoprolol,	 carbamazépine,	 diclofénac	 et	
propranolol).	 Elles	 sont	 réalisées	 en	 partenariat	 avec	 l’institut	 de	 recherche	 de	
l’environnement	suédois.	

	

5.2.2 Cas	des	effluents	hospitaliers	système	séparatif	de	collecte	des	urines	
	

Les	 effluents	 de	 centres	 hospitaliers	 peuvent	 avoir	 une	 composition	 très	 chargée	 en	
résidus	de	médicaments	à	forte	activité	biologique	tels	que	les	résidus	de	médicaments	
anticancéreux,	d’antibiotiques.	

Pour	 réduire	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 la	 ressource	 en	 eau,	 le	
traitement	des	eaux	usées	ne	peut	être	la	seule	solution	proposée.	Des	actions	au	niveau	
de	 la	 diminution	 des	 sources	 d’introduction	 dans	 le	 milieu	 aquatique	 doivent	 être	
associées.	

La	 possible	 séparation	 du	 recueil	 des	 urines	 dans	 les	 services	 hospitaliers	 ayant	 une	
forte	consommation	de	médicaments	à	haut	risque	pour	l’environnement	pourrait	être	
envisagée.	 Ces	 urines	 collectées	 séparément	 pourraient	 être	 traitées	 avant	 leur	 rejet	
dans	 le	 système	 d’eaux	 usées	 voire	 incinérées	 pour	 éviter	 leur	 rejet	 dans	 le	 milieu	
aquatique	 et	 ainsi	 limiter	 les	 apports	 en	 résidus	 de	 médicaments	 des	 effluents	
hospitaliers.	

L’utilisation	de	toilette	NoMIX®	permettant	 la	collecte	séparée	des	urines	et	évitant	 le	
mélange	 des	 urines	 dans	 le	 système	 d’eaux	 usées	 général	 pourrait	 être	 une	 option	
d’après	l’Institut	fédéral	suisse	de	recherche	sur	l’eau	et	les	milieux	aquatiques	(102).	

	

5.3 Diminution	de	la	production	de	résidus	de	médicaments	au	niveau	
des	différentes	sources	de	productions		

	

L’approfondissement	des	connaissances	sur	la	présence	des	résidus	de	médicaments	par	
l’amélioration	 des	 techniques	 d’analyses	 dans	 les	 différents	 compartiments	 du	milieu	
aquatique,	 la	 réalisation	 d’études	 d’écotoxicité	 afin	 d’augmenter	 les	 connaissances	 de	
cette	contamination	par	 les	résidus	de	médicaments,	 l’augmentation	des	performances	
de	 traitements	 et	 l’application	de	procédés	de	 traitements	de	plus	 en	plus	 spécifiques	
dans	 les	 STEP	 font	 partie	 des	 actions	 importantes	 à	 mener	 sur	 le	 territoire	 afin	 de	
diminuer	 la	 contamination	 existante	 du	 milieu	 aquatique	 par	 les	 résidus	 de	
médicaments	mais	elles	ne	sont	pas	suffisantes.		

L’association	 de	 ces	 actions	 avec	 une	 diminution	 de	 la	 production	 de	 résidus	 de	
médicaments	avant	leur	introduction	dans	le	milieu	aquatique	est	nécessaire.	

Cette	diminution	de	production	de	résidus	de	médicaments	implique	tous	les	acteurs	du	
cycle	du	médicament	:	industrie	pharmaceutique,	prescripteur,	dispensateur	et	patient.	
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5.3.1 Industriel	
	

Au	niveau	industriel,	l’application	des	procédés	de	fabrication	les	plus	performants	afin	
d’obtenir	 les	 meilleurs	 rendements	 et	 de	 limiter	 les	 pertes	 lors	 de	 la	 fabrication	
permettent	 de	 limiter	 au	 maximum	 la	 production	 de	 résidus	 de	 médicaments.	 Mais	
toutefois	 les	 procédés	 de	 rinçage	 des	 installations	 de	 production	 entrainent	 une	
contamination	des	effluents	industriels.	

Avec	la	prise	de	conscience	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux,	les	
industries	 pharmaceutiques	 ont	 recours	 à	 des	 procédés	 de	 traitement	 des	 eaux	 usées	
industrielles	 avant	 le	 rejet	 dans	 le	 milieu	 naturel.	 Néanmoins	 les	 résidus	 de	
médicaments	 ne	 nécessitant	 pas	 un	 contrôle	 particulier	 lors	 du	 rejet	 des	 eaux,	 les	
industries	n’ont	pas	une	obligation	de	mettre	en	place	des	mesures	particulières	pour	
traiter	cette	ressource.	

En	 2011,	 sur	 la	 rivière	 Dore	 proche	 de	 Clermont	 Ferrand,	 la	 mise	 en	 évidence	 de	
troubles	endocriniens	au	niveau	des	poissons	a	fait	l’objet	d’une	publication	scientifique.	
Le	lien	entre	la	mise	en	évidence	de	ces	perturbations	endocriniennes	avec	le	rejet	des	
effluents	industriels	d’une	usine	de	production	de	principes	actifs	du	laboratoire	Sanofi	
a	été	évoqué	sans	être	mis	en	évidence	de	manière	 indiscutable.	Le	 laboratoire	Sanofi,	
pour	gérer	le	risque	potentiel	de	ses	effluents	industriels,	a	mis	en	place	un	programme	
pilote	 d’adsorption	 sur	 charbon	 actif	 des	 effluents	 industriels	 avant	 le	 rejet	 dans	
l’environnement.	 Le	 laboratoire	 a	 aussi	 investi	 en	 partenariat	 avec	 l’agence	 de	 l’eau	
Loire-Bretagne	dans	une	nouvelle	infrastructure	complétant	la	STEP	existante	(103).	

De	nombreux	laboratoires	pharmaceutiques	ont	mis	en	place	des	politiques	de	gestion	
du	 risque	 environnemental	 lié	 à	 la	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	
effluents	industriels.	Ainsi	le	laboratoire	Sanofi	a	mis	en	place	depuis	2014	une	politique	
de	gestion	de	l’eau	au	sein	de	son	entreprise	visant	à	évaluer	l’impact	environnemental	
des	effluents	provenant	de	ses	sites	de	production,	à	mesurer	l’impact	environnemental	
de	ses	médicaments,	à	contribuer	à	la	recherche	sur	les	produits	pharmaceutiques	dans	
l’environnement,	 à	 encourager	 le	 bon	 usage	 des	 médicaments	 et	 en	 prenant	 part	 au	
programme	de	collecte	des	MNU	(103).	

De	nouvelles	méthodes	de	stratégie	de	gestion	de	la	contamination	des	eaux	aux	cours	
des	procédés	de	fabrication	au	sein	des	laboratoires	pharmaceutiques	sont	développées.	
Aujourd’hui,	 les	 effluents	 industriels	 sont	 collectés	dans	un	 réseau	unique	puis	 traités	
par	un	empilement	de	différents	procédés	en	fonction	de	la	contamination	des	effluents.	
L’Association	pour	 les	 Produits	 Propres	 et	 Parentéraux	 (A3P)	 préconise	 une	 étude	 au	
cas	par	cas	des	différentes	étapes	de	production	qui	produisent	des	effluents	avant	de	
les	 mélanger	 (104).	 Cette	 séparation	 des	 effluents	 les	 plus	 contaminés	 avant	 de	
mélanger	 tous	 les	 effluents	 d’une	 industrie	 permettrait	 un	 meilleur	 traitement	 de	 la	
contamination	des	effluents	industriels	(figure	51).	
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Figure	51	:	Schéma	du	procédé	de	tri	sélectif	des	effluents	industriels	portant																																								

majoritairement	la	charge	de	toxicité	(104)	

L’étude	de	 la	 toxicité	des	 eaux	de	 lavage	d’une	 industrie	pharmaceutique	 a	permis	de	
mettre	en	évidence	une	forte	toxicité	au	début	de	la	phase	de	lavage	1.	Le	tri	sélectif	des	
phases	 concernées	 et	 le	 stockage	 de	 ces	 phases	 avant	 évacuation	 par	 dépotage	 ont	
permis	une	forte	réduction	de	la	toxicité	des	effluents	sans	investir	dans	des	procédés	de	
traitements	des	effluents	ainsi	qu’une	réduction	des	risques	de	manière	générale	au	sein	
du	laboratoire	pharmaceutique	(104).	

	

5.3.2 Prise	 en	 compte	 de	 l’écotoxicité	 des	 médicaments	 lors	 de	 la	
prescription		

	

5.3.2.1 Cas	de	la	Suède	
	

Depuis	2003,	la	communauté	urbaine	de	Stockholm	en	Suède	travaille	sur	la	publication	
d’un	guide	sur	 l’impact	environnemental	des	médicaments	 (Environmentally	classified	
pharmaceutical,	 Stockholms	 läns	 landsting	 )	 (105).	 L’impact	 que	 représente	 chaque	
substance	 pharmaceutique	 pour	 l’environnement	 est	 classé	 en	 fonction	 de	 plusieurs	
critères	:	

• L’indice	de	Persistance,	Bioaccumulation	et	Toxicité	(PBT)	

Pour	chaque	paramètre,	une	valeur	de	0	à	3	est	établie.	La	persistance	est	définie	comme	
la	 capacité	 d’un	médicament	 à	 résister	 à	 la	 dégradation	 dans	 le	 milieu	 aquatique.	 La	
bioaccumulation	est	définie	comme	la	capacité	d’un	médicament	à	s’accumuler	dans	les	
tissus	 adipeux	 des	 organismes	 aquatiques.	 La	 toxicité	 représente	 le	 potentiel	 d’un	
médicament	à	empoisonner	les	organismes	aquatiques.	

Le	score	de	l’indice	de	PBT	varie	de	0	à	9.	Cet	indice	est	calculé	par	une	formule	établie	
par	 la	 société	 nationale	 des	 pharmacies	 suédoises	 (Apoteket	 AB).	 Depuis	 2006,	 les	
données	 de	 persistance,	 de	 bioaccumulation	 et	 de	 toxicité	 sont	 obtenues	 auprès	 de	
l’association	suédoise	des	industries	pharmaceutiques	(www.fass.se).	

• Le	risque	pour	l’environnement	aquatique	:	le	risque	de	toxicité	d’un	médicament	
pour	l’environnement	aquatique	est	évalué	par	le	rapport	entre	:	la	PEC	dans	les	
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eaux	 Suédoises	 et	 la	 PNEC	 d’une	 substance.	 Ces	 données	 sont	 fournies	 par	 la	
société	nationale	de	pharmacies	suédoises)	
	

! PEC/PNEC	≤ 0,1,	le	risque	est	considéré	comme	insignifiant	
! 0,1<	PEC/PNEC	≤	1,	le	risque	est	considéré	comme	faible	
! 1	<	PEC/PNEC	≤	10,	le	risque	est	considéré	comme	modéré	
! PEC/PNEC	>	10,	le	risque	est	considéré	comme	fort	

	
• Volume	consommé	en	dose	journalière	(DDD	=	Definied	Daily	Doses),	représente	

les	ventes	en	dose	 journalière	de	chaque	substance	en	pharmacie	de	ville	et	en	
établissements	 de	 santé	 par	 an	 au	 niveau	 de	 la	 communauté	 urbaine	 de	
Stockholm.	

A	la	suite	de	l’établissement	de	ce	guide,	les	autorités	sanitaires	de	Stockholm	ont	publié	
une	liste	de	recommandations	appelée	«	Kloka	listan	»	(la	liste	des	Sages)	concernant	les	
traitements	des	pathologies	courantes.	Quand	plusieurs	molécules	ont	une	efficacité	et	
une	 tolérance	 similaire	 pour	 une	 même	 indication,	 cette	 liste	 de	 recommandations	
prend	en	compte	 le	coût	par	rapport	à	 l’efficacité	mais	aussi	 l’impact	environnemental	
des	différentes	molécules.	

Ce	guide	a	pour	but	de	sensibiliser	 les	prescripteurs	au	risque	environnemental.	 Il	est	
publié	 à	 visée	 informative	 pour	 les	 prescripteurs	 afin	 de	 connaître	 l’impact	
environnemental	 des	 différents	 médicaments	 et	 de	 prendre	 en	 compte	 le	 risque	
environnemental	 lors	 de	 la	 prescription	 de	 médicaments	 avec	 la	 possibilité	 de	 se	
reporter	 à	 la	 liste	 des	 Sages	 pour	 orienter	 la	 prescription	 vers	 un	 médicament	 plus	
respectueux	de	l’environnement	avec	une	efficacité	et	une	tolérance	similaires	(105).		

De	plus	ce	guide	est	aussi	accessible	au	grand	public	pour	mettre	en	lumière	les	risques	
environnementaux	des	médicaments	auprès	des	patients.	

	

5.3.2.2 Avis	des	Académies	françaises	sur	la	classification	Suédoise		
	

Suite	 à	 la	 publication	 de	 ce	 guide	 de	 classification	 du	 risque	 environnemental	 des	
produits	pharmaceutiques,	 l’Académie	nationale	de	Médecine,	 l’Académie	nationale	de	
Pharmacie	 et	 l’Académie	 Vétérinaire	 de	 France	 ont	 constitué	 un	 groupe	 d’expertise	
collective	 aboutissant	 à	 un	 avis	 sur	 cette	 classification	 (106).	 Ces	 trois	 académies	 ont	
reconnu	 l’intérêt	 de	 cette	 classification	mais	 soulignent	 l’importance	 d’une	 validation	
indépendante	 des	 conclusions	 pour	 chaque	 molécule	 et	 si	 possible	 une	 validation	
européenne	avant	de	pouvoir	utiliser	ce	guide	en	France.	

	

5.3.3 Rôle	du	prescripteur	
	

Dans	 la	réduction	de	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	 le	milieu	aquatique	et	
donc	dans	 l’environnement,	 tous	 les	 acteurs	de	 la	 chaine	du	médicament	doivent	 être	
impliqués.	

Dans	 l’attente	 d’une	 possible	 publication	 au	 niveau	 européen	 d’un	 guide	 d’aide	 à	 la	
prescription	similaire	au	guide	Suédois	sur	l’impact	environnemental	des	médicaments,	
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les	médecins	prescripteurs	ont	un	rôle	majeur	sur	la	quantité	de	médicaments	prescrits.	
Pour	 permettre	 une	 consommation	 raisonnée	 des	 médicaments,	 le	 prescripteur	 peut	
adopter	le	principe	de	la	prescription	de	la	dose	juste.	C’est	à	dire	la	dose	qui	présente	le	
meilleur	rapport	efficacité	thérapeutique	/	quantité	de	molécule	absorbée.		

Dans	 une	 enquête	 publiée	 dans	 le	 Quotidien	 du	Médecin	 en	 2017,	 sur	 214	médecins	
généralistes	 participant	 à	 l’enquête,	 95%	 des	 médecins	 estiment	 qu’ils	 ont	 un	 rôle	
important	à	jouer	dans	l’information	des	patients	sur	les	risques	environnementaux	liés	
aux	médicaments	mais	seulement	7,9%	des	médecins	se	considèrent	tout	à	fait	informés	
et	33,6	%	à	ne	l’être	que	partiellement	(107).	

	

5.3.3.1 Ecoprescription	(sesoignersanspolluer.com)	
	

La	 démarche	 Ecoprescription	 est	 portée	 par	 l’ASsociation	 de	 médecins	 lorrains	 pour	
l’Optimisation	de	la	Qualité	de	Soins	(ASOQS)	et	le	pays	de	Remiremont	situé	à	la	source	
de	 la	 Moselle	 (108).	 L’ASOQS	 en	 partenariat	 avec	 l’Agence	 de	 l’eau	 Rhin-Meuse,	 la	
Région	Grand	Est,	le	Département	des	Vosges,	le	programme	européen	de	Liaison	Entre	
les	 Actions	 de	 Développement	 de	 l’Economie	 Rurale	 (LEADER)	 participent	 à	 une	
opération	 de	 sensibilisation	 et	 d’analyse	 de	 l’impact	 des	 médicaments	 sur	
l’environnement	 et	 la	 qualité	 des	 eaux.	 Ce	 projet	 est	 basé	 sur	 la	 collaboration	 de	 48	
médecins	généralistes	sur	15	communes,	de	24	pharmacies	et	3	vétérinaires.	

En	2016	le	projet	Ecoprescription	est	lancé.	Dans	un	premier	temps,	ce	projet	a	pour	but	
d’acquérir	des	données	sur	 le	parcours	des	médicaments	non	utilisés,	puis	d’étudier	 la	
possibilité	de	modifications	comportementales	chez	les	prescripteurs	et	les	patients,	et	
enfin	 tenter	 de	 déceler	 des	 variations	 dans	 les	 concentrations	 de	 certaines	molécules	
médicamenteuses	dans	les	rivières.	

Au	niveau	des	prescripteurs,	les	médecins	participant	à	ce	projet	ont	été	sensibilisés	sur	
le	concept	de	 l’indice	PBT	(Persistance,	Bioaccumulation,	Toxicité)	des	principes	actifs	
pharmaceutiques	établi	par	la	communauté	urbaine	de	Stockholm.	Puis	le	guide	suédois	
leur	 est	 remis	 afin	 de	 prendre	 en	 compte	 cet	 indice	 dans	 leurs	 prescriptions	 afin	 de	
prescrire	 le	 médicament	 qui,	 à	 efficacité	 égale,	 aura	 le	 moins	 d’effet	 nocif	 sur	
l’environnement.	

Un	autre	rôle	des	prescripteurs	est	de	sensibiliser	et	d’inciter	leurs	patients	à	rapporter	
les	MNU	à	 la	pharmacie.	Pour	cela	un	tampon	est	appliqué	sur	 les	ordonnances	et	des	
affiches	ont	été	réalisées	(figure	52).	

	
Figure	52	:	Tampon	appliqué	sur	les	ordonnances	des	médecins	participant	au	projet	Ecoprescription	(109)	
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Ce	projet	Ecoprescription	est	une	preuve	de	la	prise	de	conscience	de	la	problématique	
de	la	présence	des	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	et	montre	l’importance	de	la	
mise	en	place	d’une	bonne	collaboration	de	tous	 les	acteurs	concernés	(professionnels	
de	santé,	autorités	publiques	et	patients).	Ce	projet	a	pour	but	d’évaluer,	d’informer	et	
de	contribuer	à	la	gestion	de	ce	risque	environnemental.	

	

5.3.4 	Rôle	du	pharmacien	d’officine		
	

La	pharmacie	est	le	lieu	de	dispensation	des	médicaments	aux	patients	sous	le	contrôle	
d’un	pharmacien.	Toutes	les	actions	de	sensibilisation	sur	la	dispensation,	le	bon	usage	
et	la	gestion	des	médicaments	sont	sous	le	contrôle	du	pharmacien.	

	

5.3.4.1 Evolution	des	modes	de	dispensation	:	dispensation	à	l’unité	
	

Aujourd’hui,	 la	 délivrance	 de	 médicaments	 se	 fait	 en	 respectant	 une	 prescription.	 La	
quantité	délivrée	est	 fonction	de	 la	posologie	prescrite	pour	 le	médicament	mais	aussi	
du	 conditionnement	 du	 médicament.	 Les	 médicaments	 se	 présentent	 sous	 forme	 de	
boites	 ou	 de	 flacons	 de	 quantité	 prédéfinie.	 Pour	 un	 grand	 nombre	 de	 délivrances,	 la	
quantité	 de	 médicaments	 délivrée	 est	 supérieure	 de	 plusieurs	 unités	 de	 prise	 à	 la	
quantité	nécessaire	pour	respecter	la	posologie	et	la	durée	du	traitement	prescrit.	

Ce	mode	de	délivrance	à	la	boite	est	générateur	de	MNU	au	niveau	des	patients	ou	des	
établissements	 de	 soins.	 Au	 delà	 de	 son	 coût	 financier	 cette	 production	 de	 MNU	 est	
source	 potentielle	 de	 contamination	 des	 eaux	 par	 une	 mauvaise	 élimination	 de	 ces	
médicaments.	

Entre	novembre	2014	et	novembre	2015,	une	étude	a	été	menée	par	 l’INSERM	sur	 les	
effets	attendus	ou	espérés	de	la	dispensation	exacte	du	nombre	de	comprimés.	(110).	

Cette	 étude	 porte	 sur	 l’expérimentation	 de	 la	 délivrance	 à	 l’unité	 de	 certains	
antibiotiques	 en	 pharmacies	 de	 ville	 dans	 quatre	 régions	 de	 France	 (le	 Limousin,	 la	
région	PACA,	 la	Lorraine	et	 l’île	de	France).	Pour	cela,	100	pharmacies	ont	participé	à	
l’étude.	75	d’entre	elles	ont	constitué	le	groupe	de	dispensation	à	l’unité	et	les	25	autres	
pharmacies	 constituent	 le	 groupe	 contrôle	 avec	 une	 délivrance	 des	 antibiotiques	 à	 la	
boite.	

Pour	 cette	 expérimentation,	 14	 principes	 actifs	 d’antibiotiques	 présentés	 sous	 forme	
orale	sèche	(comprimé,	gélule,	poudre	pour	solution	ou	suspension	buvable	en	sachet-
dose)	 ont	 été	 concernés	:	 amoxicilline-acide	 clavulanique,	 céfixime,	 cefpodoxime,	
céfotiam,	 ciprofloxacine,	 lévofloxacine,	 ofloxacine,	 lomefloxacine,	 péfloxacine,	
moxifloxacine,	norfloxacine,	enoxacine,	fluméquine,	thiamphénicol.	

Lors	 de	 cette	 expérimentation,	 avant	 toute	 dispensation	 à	 l’unité	 de	 médicaments,	 le	
pharmacien	 devait	 recueillir	 le	 consentement	 du	 patient	 et	 remettre	 la	 notice	
d’information	du	médicament	lors	de	la	délivrance.	

Au	total,	cette	étude	a	concerné	1	185	patients	sur	trois	sessions	d’un	mois.	Il	en	ressort	
une	bonne	acceptation	de	ce	mode	de	dispensation	avec	80	%	des	patients	éligibles	à	la	
dispensation	à	l’unité	parmi	ceux	qui	ont	accepté	cette	délivrance.	
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Dans	60%	des	 cas,	 le	 conditionnement	des	 antibiotiques	ne	 correspondait	pas	 avec	 la	
prescription	et	un	déconditionnement	était	nécessaire.	Cela	à	permis	de	diminuer	de	10	
%	le	nombre	d’unités	de	médicaments	délivrés	par	rapport	à	une	délivrance	à	la	boite.	
De	 plus,	 la	 dispensation	 à	 l’unité	 des	 antibiotiques	 est	 associée	 à	 une	 meilleure	
observance	 du	 traitement	 d’après	 la	 mesure	 du	 nombre	 de	 comprimés	 résiduels	 de	
médicament	 non	 consommés	 à	 l’issue	 du	 traitement.	 Dans	 le	 groupe	 «	dispensation	
unitaire	»	91,4	%	d’adhésion	 stricte	à	 la	prescription	a	été	observée	 contre	 seulement	
65,6	dans	le	groupe	contrôle.	La	simplification	de	la	prescription	et	le	souci	de	respecter	
le	travail	de	personnalisation	par	le	pharmacien	sont	deux	éléments	pouvant	expliquer	
cette	meilleure	observance.	

Donc	ce	mode	de	dispensation	permet	de	diminuer	la	quantité	de	médicaments	délivrés,	
d’améliorer	 l’observance	 du	 traitement,	 d’éviter	 la	 formation	 de	 médicaments	 non	
utilisés	 potentiellement	 non	 recyclés	 par	 les	 patients.	 Ce	 mode	 de	 dispensation	
rencontre	une	bonne	acceptation	de	la	part	des	patients	(110).	

De	par	les	contraintes	structurelles	et	économiques	que	représentent	la	dispensation	à	
l’unité	 vis	 à	 vis	 des	 bonnes	 pratiques	 de	 dispensation,	 malgré	 les	 bons	 résultats	 au	
niveau	de	la	réduction	de	MNU,	l’expérimentation	n’a	pas	abouti	à	une	généralisation	de	
la	dispensation	unitaire	de	certains	médicaments	en	pharmacie	de	ville.		

Cependant,	la	mise	en	œuvre	de	la	dispensation	à	l’unité	reste	en	cours	de	réflexion	au	
ministère	des	solidarités	et	de	la	santé.	

	

5.3.4.2 Amélioration	de	l’observance	
	

D’après	 une	 étude	 réalisée	 par	 IMS	 Health	 et	 le	 Cercle	 de	 Réflexion	 de	 l’Industrie	
Pharmaceutique	(CRIP)),	60	%	de	patients	prenant	un	traitement	chronique	dans	le	cas	
d’hypertension	artérielle	ne	suivrait	pas	leur	traitement	correctement	(111).	Un	patient	
est	considéré	comme	non	observant	dès	lors	qu’il	suit	son	traitement	à	moins	de	80	%	
que	ce	soit	en	termes	de	dose	ou	de	durée.	En	plus	du	risque	pour	la	santé	du	patient,	
cette	non	observance	est	source	de	création	de	MNU.	Le	pharmacien	d’officine	a	un	rôle	
majeur	à	jouer	dans	l’amélioration	de	l’observance.	

	

5.3.4.3 Sensibilisation	et	Collecte	des	MNU	
	

Le	rôle	principal	du	pharmacien	sur	la	gestion	des	risques	de	la	présence	de	résidus	de	
médicaments	 dans	 l’environnement	 est	 un	 rôle	 de	 sensibilisation	 auprès	 des	 patients	
sur	cette	pollution	et	surtout	une	sensibilisation	au	geste	de	recyclage	des	médicaments	
non	utilisés.	

Le	 recueil	 des	 MNU	 des	 particuliers	 est	 une	 obligation	 légale	 pour	 toute	 pharmacie	
d’officine	 parue	 au	 Journal	 Officiel	 n°2007-248	 du	 27/02/2007	 et	 par	 le	 décret	
d’application	n°2009-718	du	17/06/2009.	
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5.3.5 Rôle	du	patient	
	

Dans	le	but	de	la	gestion	des	risques	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	le	
milieu	 aquatique,	 tous	 les	 acteurs	 du	 parcours	 de	 vie	 du	 médicament	 doivent	 être	
impliqués.	Donc	le	patient,	qui	est	la	personne	à	laquelle	le	médicament	est	destiné,	a	un	
rôle	majeur	dans	la	dissémination	des	résidus	de	médicaments	et	donc	un	rôle	majeur	
pour	la	gestion	de	ce	risque.	

L’une	 des	 principales	 actions	 possibles	 d’un	 patient	 permettant	 de	 réduire	 la	
dissémination	des	résidus	de	médicaments	dans	les	eaux	est	de	rapporter	les	MNU	à	la	
pharmacie	afin	qu’ils	soient	recyclés	et	non	jetés	dans	les	ordures	ménagères	ou	les	eaux	
usées	domestiques.	Lors	de	la	réalisation	de	sa	thèse	de	médecine	en	partenariat	avec	le	
projet	 Ecoprescription,	 Villemin	 a	 étudié	 le	 devenir	 des	 MNU	 du	 bassin	 de	 la	 Haute-
Moselle	et	de	la	Moselotte.	La	quantité	de	MNU	éliminés	via	les	ordures	ménagères	et	les	
sanitaires	représente	près	d’un	quart	des	MNU	totaux	(112).	

Un	des	autres	axes	possibles	pour	réduire	la	production	de	résidus	de	médicaments	est	
d’essayer	 de	 diminuer	 la	 consommation	 de	 médicaments.	 Un	 changement	 de	
comportement	vis	à	vis	de	la	quantité	de	médicaments	consommée	par	un	patient	doit	
être	possible	en	partenariat	avec	les	professionnels	de	santé	(médecin,	pharmacien)	:	

• diminuer	le	réflexe	de	prescription	et	accepter	qu’une	visite	chez	un	médecin	ne	
nécessite	pas	obligatoirement	une	prescription	de	médicaments.	En	France,	90	
%	des	consultations	en	France	donneraient	lieu	à	une	prescription	contre	43	%	
aux	Pays-Bas	(113),		

• limiter	le	risque	de	surmédication	par	l’association	de	conseils	pharmaceutiques	
lors	d’automédication,	

• améliorer	l’observance	des	prescriptions.		

	

5.4 Gestion	des	Médicaments	Non	Utilisés	
	

La	gestion	des	médicaments	non	utilisés	est	un	facteur	majeur	dans	 la	prise	en	charge	
des	risques	de	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	l’environnement.	

	Au	 niveau	 de	 ces	 MNU	 deux	 actions	 sont	 possibles	:	 la	 première	 est	 de	 limiter	 au	
maximum	 leur	 production	 en	 adaptant	 la	 délivrance	 à	 la	 quantité	 nécessaire	 au	
traitement.	La	deuxième	est	de	mettre	à	disposition	du	patient	toutes	 les	 informations	
nécessaires	à	une	bonne	observance	du	traitement	prescrit.	Puis,	dans	 le	cas	des	MNU	
existants,	 le	 retour	des	MNU	à	 la	pharmacie	pour	assurer	une	prise	en	charge	et	ainsi	
éviter	leur	dissémination	dans	l’environnement.	

Depuis	2004,	la	collecte	des	médicaments	non	utilisés	est	une	obligation	règlementaire	
au	niveau	des	 états	membres	de	 l’Union	Européenne.	 Les	 industries	 pharmaceutiques	
ont	 obligation	 de	 prendre	 part	 à	 la	 collecte	 des	 médicaments	 non	 utilisés.	 Les	
pharmacies	d’officines	ont	quant	à	elles	obligation	de	récupérer	les	MNU	rapportés	par	
les	patients.	

En	France,	la	collecte	et	la	gestion	des	MNU	sont	gérées	par	l’association	Cyclamed.	
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5.4.1 Etat	des	lieux	des	MNU	en	France	
	

En	France,	100	%	des	acteurs	du	circuit	du	médicament	sont	impliqués	dans	la	gestion	
des	MNU,	 soit	:	 21	 535	 officines	 de	métropole	 et	 des	DROM/COM	 collectent	 les	MNU,	
195	 agences	 de	 grossistes-répartiteurs	 participent	 au	 dispositif	 Cyclamed	 et	 185	
laboratoires	 pharmaceutiques	 sont	 adhérents	 (soit	 tous	 les	 laboratoires	 ayant	 une	
activité	de	ventes	de	médicaments	en	ville)	au	dispositif	Cyclamed	(114).	

D’après	la	dernière	enquête	de	l’institut	BVA	sur	les	comportements	du	grand	public	en	
matière	de	tri	des	MNU	réalisée	en	mars	2019,	8	français	sur	10	déclarent	déposer	leur	
MNU	chez	le	pharmacien	et	56	%	les	rapportent	toujours	(115).	Les	MNU	font	partie	du	
top	5	des	produits	ou	matériaux	qui	sont	triés	à	plus	de	80	%	après	le	papier,	les	piles,	
les	bouteilles	en	verre	ou	plastiques,	 les	canettes	en	métal	et	 les	ampoules	électriques	
(115).	

L’organisme	Cyclamed	a	 collecté	pour	2018,	10	827	 tonnes	de	MNU	rapportés	par	 les	
patients	 dans	 les	 pharmacies	 d’officine,	 soit	 162	 grammes	 /	 habitant.	 Cette	 quantité	
représente	62	%	du	gisement	de	MNU	existant	dans	les	foyers	français	estimé	à	17	600	
tonnes	(114).	

Les	meilleurs	 scores	 par	 habitant	 de	 collecte	 de	MNU	 sont	 réalisés	 dans	 les	Hauts	 de	
France	 avec	 193	 grammes/habitant,	 la	 Bourgogne	 Franche-Comté	 avec	 191	
grammes/habitant	et	la	Nouvelle	Aquitaine	avec	179	grammes/habitant	(114).	

Cette	collecte	est	en	baisse	de	2,3	%	par	rapport	à	2017.	Elle	est	en	lien	avec	la	baisse	
des	ventes	de	médicaments	en	officine	(114).	

Sur	 la	 période	 de	 2010-2018,	 d’après	 les	 études	menées	 par	 l’institut	 CSA	 la	 part	 de	
MNU	présents	dans	l’armoire	à	pharmacie	de	chaque	français	est	passée	de	30	%	à	23	%.	
Cette	part	de	MNU	dans	l’armoire	à	pharmacie	de	chaque	français	est	de	614	grammes	
par	an	(114).	

De	plus	le	gisement	total	de	MNU	annuel	au	sein	de	la	population	française	est	passé	de	
23	500	tonnes	à	17	600	tonnes	ce	qui	représente	une	baisse	de	plus	de	25	%	en	8	ans	
(114).	

La	figure	53	reprend	le	bilan	de	la	collecte	de	MNU	par	l’organisme	Cyclamed	sur	l’année	
2018.	
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Figure	53	:	Bilan	de	la	collecte	de	MNU	en	France	par	l’organisme	Cyclamed	en	2018	(116)	

	

5.4.2 Devenir	des	MNU	collectés	
	

Les	MNU	collectés	par	 l’intermédiaire	de	Cyclamed	sont	détruits	par	 incinération	dans	
les	 51	 unités	 de	 valorisation	 énergétique	 conformes	 aux	 normes	 environnementales	
reparties	 sur	 le	 territoire	 français	 (114).	 Leur	 incinération	 peut	 se	 faire	 à	 une	
température	de	850°C	(température	d’incinération	des	ordures	ménagère)	(117).	Seule	
l’incinération	de	médicaments	anticancéreux	concentrés	doit	être	réalisée	dans	un	site	
de	 traitement	 adapté	 aux	 déchets	 dangereux	 garantissant	 une	 incinération	 à	 1200°C	
(118).	

Cette	valorisation	énergétique	des	MNU	permet	une	libération	d’énergie	sous	forme	de	
vapeur	permettant	de	chauffer	des	logements	et/ou	sous	forme	d’électricité	permettant	
d’éclairer	des	logements	soit	7	000	logements	éclairés	et	chauffés	par	an		(114).		

	

5.4.3 Campagne	de	sensibilisation,	vision	du	grand	public	sur	Cyclamed	
	

L’organisme	Cyclamed	organise	des	campagnes	d’information	destinées	au	grand	public	
via	 des	 spots	 télévisés	 (campagne	 TRI-ATHLETES),	 une	 application	 mobile	 gratuite	
«	mon	 armoire	 à	 Pharmacie	»	 et	 aussi	 des	 campagnes	 de	 sensibilisation	 vers	 les	
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professionnels	 de	 santé	 avec	 la	mise	 à	 disposition	 de	 supports	 de	 communication	 en	
officine,	pour	permettre	aux	équipes	officinales	d’être	plus	proactives	dans	le	dispositif	
vis-à-vis	 de	 leur	 patients	 (114).	Des	 campagnes	 de	 sensibilisation	 sont	 réalisées	 aussi	
localement	en	partenariat	avec	des	communautés	de	communes.	Comme	lors	du	projet	
REMPAR,	des	supports	de	communication	(figure	54)	ont	été	réalisés	à	destination	des	
professionnels	de	santé	du	territoire	faisant	le	lien	entre	la	récupération	des	MNU	et	la	
préservation	de	l’environnement	(119).	

	

	
Figure	54	:	Les	différents	supports	de	communication	développés		par	Cyclamed	en	partenariat	avec	le	SIBA	

(119)	

Les	 campagnes	 d’information	 grand	 public	 permettent	 d’augmenter	 la	 proportion	 de	
français	sensibilisés	au	recyclage	des	médicaments.	En	2019,	plus	de	6	Français	sur	10	
connaissent	 Cyclamed	 (64	%).	 Cette	 proportion	 est	 en	 hausse	 par	 rapport	 à	 2018	 où	
seulement	51	%	des	Français	déclaraient	connaître	Cyclamed	(115).	

Le	 reflexe	 Cyclamed	 renvoie	 une	 image	 très	 protectrice	 de	 l’environnement,	 92%	des	
Français	considèrent	que	de	rapporter	ses	MNU	en	pharmacie	permet	d’éviter	le	risque	
de	pollution	de	l’eau	(115).	

Le	reflexe	Cyclamed	permet	aussi	de	limiter	le	risque	d’intoxication	au	sein	du	foyer	par	
mésusage	de	médicaments	(115).	

Malgré	 l’obligation	 règlementaire	 de	 collecte	 des	 MNU	 par	 les	 pharmacies,	 5	 %	 des	
personnes	interrogées	lors	de	l’enquête	BVA	de	2019	ont	signalé	avoir	essuyé	un	refus	
de	la	part	d’un	pharmacien	lors	du	retour	des	MNU	à	la	pharmacie	(115).	

Enfin,	 chiffre	 important,	 l’intention	 de	 dépôt	 auprès	 des	 français	 continue	 sa	
progression.	 92	 %	 des	 personnes	 ne	 déposant	 pas	 encore	 ou	 pas	 systématiquement	
leurs	MNU	à	une	pharmacie	sont	prêtes	à	le	faire	et	100	%	des	personnes	qui	le	font	déjà	
continueront	de	le	faire	(115).	
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Conclusion	

La	 présence	 de	 résidus	 de	 médicaments	 dans	 les	 eaux	 françaises	 est	 bien	 réelle	 et	
documentée.	De	nos	jours,	tous	les	compartiments	de	l’écosystème	aquatique	et	tous	les	
différents	 types	d’eaux	(les	eaux	de	surface,	 les	eaux	souterraines,	 les	eaux	marines	et	
les	sédiments)	sont	contaminés	par	les	résidus	de	médicaments.	

Les	concentrations	de	cette	pollution	sont	très	variables	en	fonction	de	chaque	molécule	
et	 des	 différents	 milieux.	 Elles	 peuvent	 aller	 de	 traces	 non	 quantifiables,	 au	 ng/L	 et	
jusqu'à	plusieurs	centaines	de	microgrammes/Litre.		

Le	développement	de	laboratoires	de	chimie	analytique	spécifiques	aux	micropolluants	
environnementaux	 a	 permis	 une	 amélioration	 des	 techniques	 de	 prélèvement	 et	
d’analyse	 permettant	 de	 caractériser	 cette	 présence	 et	 de	 prendre	 conscience	 de	
l’impact	de	l’Homme	sur	la	contamination	des	eaux.		

Cette	mise	 en	 évidence	 de	 la	 présence	 de	 résidus	 de	médicaments	 dans	 les	 différents	
compartiments	 du	 milieu	 aquatique	 a	 poussé	 les	 autorités	 publiques	 à	 prendre	 en	
compte	 cette	 contamination	 malgré	 une	 réglementation	 actuelle	 n’imposant	 aucune	
norme	ou	 recherche	quant	 à	 la	présence	de	 résidus	de	médicaments	 lors	du	 rejet	des	
eaux	usées	dans	 l’environnement.	L’évolution	de	 la	réglementation	est	en	cours.	Elle	a	
commencé	 par	 l’ajout	 de	 3	 molécules	 pharmaceutiques	 (le	 diclofénac,	 le	 17-alpha-
éthinylestradiol	 et	 le	 17-bêta-estradiol)	 puis	 maintenant	 8	 molécules	 (17-alpha-
éthinylestradiol,	 17-bêta-estradiol,	 estrone,	 érythromycine,	 clarithromycine,	
azithromycine,	 amoxicilline,	 ciprofloxacine)	 à	 la	 liste	 de	 vigilance	 des	 substances	 à	
contrôler	 dans	 les	 eaux	 au	 niveau	 du	 droit	 européen.	De	 nombreux	 plans	 (tels	 que	 le	
PNRM)	et	projets	de	recherche	(projets	AMPERES,	REMPAR,	…)	ont	été	mis	en	place	en	
partenariat	avec	des	laboratoires	de	recherche,	des	organismes	de	gestion	des	eaux	des	
différents	bassins	hydrographiques.	

La	 présence	 de	 cette	 contamination	 dans	 le	 milieu	 aquatique	 pose	 de	 nombreuses	
questions	au	niveau	environnemental	et	sanitaire.	De	nombreuses	études	ont	montré	les	
effets	 des	 traces	 de	 résidus	 de	 médicaments	 sur	 les	 organismes	 vivants	 dans	
l’écosystème	 aquatique.	 Dans	 l’état	 actuel	 des	 connaissances,	 l’ingestion	 d’eaux	
destinées	à	la	consommation	humaine	présentant	une	contamination	par	les	résidus	de	
médicaments	ne	présenterait	 pas	de	 risque	 significatif	 pour	 la	 santé	humaine.	Mais	 le	
manque	de	données	au	niveau	de	l’écotoxicité	des	médicaments	est	un	frein	aux	études	
d’évaluation	des	risques	sanitaires	liés	à	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	
eaux.	 Donc	 le	 développement	 des	 études	 ERE	 et	 ERS	 notamment	 sur	 les	 expositions	
chroniques	 à	 de	 très	 faibles	 concentrations	de	 résidus	de	médicaments	 est	 nécessaire	
dans	 les	 années	 à	 venir.	 L’adaptation	 de	 la	 règlementation	 permettra	 une	 meilleure	
connaissance	 dans	 ce	 domaine	 avec	 notamment	 depuis	 2006	 une	 obligation	 d’étude	
d’évaluation	des	risques	environnementaux	lors	de	la	demande	de	dossier	d’AMM	d’un	
nouveau	médicament.	

Le	 traitement	de	cette	pollution	passe	dans	un	premier	 temps	par	un	 traitement	de	 la	
contamination	 présente	 dans	 les	 eaux	 usées	 pour	 limiter	 leur	 dissémination	 dans	
l’environnement.	Malgré	le	fait	que	les	STEP	ne	soient	pas	spécifiquement	adaptées	aux	
traitements	 des	 micropolluants	 de	 type	 que	 sont	 les	 résidus	 de	 médicaments,	 de	
nombreux	 procédés	 de	 traitement	 tels	 que	 le	 traitement	 par	 boues	 activées,	 par	 un	
bioréacteur	 à	membrane	ou	 les	 traitements	 tertiaires	de	 type	ozonation,	 filtration	 sur	
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charbon	 activé,	 osmose	 inverse	 permettent	 un	 bon	 abattement	 des	 concentrations	 en	
résidus	de	médicaments	des	effluents	de	STEP.	Les	rendements	d’élimination	des	STEP	
sont	 spécifiques	 des	 procédés	 employés	mais	 aussi	 variables	 d’une	molécule	 à	 l’autre	
pour	un	même	procédé.	

Le	deuxième	axe	d’action	pour	agir	sur	cette	contamination	du	milieu	aquatique	passe	
par	une	réduction	à	la	source	du	rejet	de	résidus	de	médicaments	dans	l’environnement.		

Pour	cela,	tous	les	acteurs	du	cycle	de	vie	du	médicament	doivent	être	impliqués	dans	la	
gestion	de	cette	contamination	et	ont	un	rôle	à	y	jouer	:		

• les	autorités	publiques	(européennes	et	nationales)	ainsi	que	 les	organismes	de	
gestion	 de	 l’eau	 en	 adaptant	 la	 réglementation	 de	 façon	 à	 prendre	 en	 compte	
cette	présence	dans	les	eaux,	

• les	industries	pharmaceutiques	(de	synthèse	de	principes	actifs	et	de	production	
de	 médicaments)	 en	 employant	 des	 procédés	 industriels	 les	 plus	 propres	
possibles	permettant	de	limiter	au	maximum	le	rejet	d’eaux	usées	contaminées,	

• les	médecins	 en	 intégrant	 la	 prise	 en	 compte	 de	 l’impact	 environnemental	 des	
médicaments	 lors	 de	 leurs	 prescriptions	 tout	 en	 gardant	 la	 même	 efficacité	
thérapeutique	vis-à-vis	des	différentes	pathologies	du	patient,	

• les	pharmaciens	en	adaptant	leurs	pratiques	de	dispensation	de	certaines	classes	
thérapeutiques,	en	veillant	à	 l’amélioration	de	 l’observance	des	 traitements	par	
les	patients	et	en	contribuant	à	la	bonne	gestion	des	MNU,	

• les	patients	en	prenant	conscience	du	risque	environnemental	représenté	par	les	
médicaments	et	donc	en	limitant	leur	consommation	et	surtout	en	effectuant	un	
geste	éco-citoyen	en	rapportant	leur	MNU	en	pharmacie.	

La	gestion	des	risques	que	représente	la	présence	de	résidus	de	médicaments	dans	les	
eaux	 repose	 sur	 l’action	 de	 tout	 un	 chacun	 afin	 de	 limiter	 leur	 dissémination	 dans	
l’environnement.	

De	plus,	 lors	de	 la	 réalisation	de	cette	 thèse,	 seule	 la	problématique	de	 la	présence	de	
résidus	 de	médicaments	 humains	 dans	 les	 eaux	 a	 été	 abordée.	 A	 cette	 contamination	
déjà	 présente	 s’ajoute	 les	 médicaments	 pour	 l’usage	 vétérinaire,	 notamment	 dans	 le	
cadre	 de	 l’élevage,	 ainsi	 que	 le	 risque	 d’effet	 cocktail	 produit	 par	 l’interaction	 des	
résidus	de	médicaments	 avec	 les	 autres	micropolluants	présents	dans	 la	 ressource	 en	
eau.	

Donc	 la	 question	 des	 résidus	 de	médicaments	 dans	 l’eau	 est	 un	 vaste	 sujet	 englobant	
tous	les	acteurs	du	médicament	mais	aussi	tous	les	acteurs	impliqués	dans	la	gestion	de	
la	présence	de	micropolluants	dans	les	eaux.	
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Annexes	

	
Annexe	 1	 :	 NORMES	 DE	 QUALITÉ	 ENVIRONNEMENTALE	 POUR	 LES	 SUBSTANCES	
PRIORITAIRES	 ET	 CERTAINS	 AUTRES	 POLLUANTS	 	 définis	 par	 la	 directive	
2013/39/CE.	(19)	
	
Annexe	 2	:	Liste	 de	 vigilance	 relative	 aux	 substances	 soumises	 à	 surveillance	 à	
l’échelle	 de	 l’Union,	 établie	 conformément	 à	 l’article	 8	 ter	 de	 la	 directive	
2008/105/CE	(20)	
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Annexe	2	:	Liste	de	vigilance	de	la	Directive	2008/105/CE	
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