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Introduction

La contamination de I'environnement est le résultat des sociétés modernes. Les polluants sont
omniprésents dans les milieux au quotidien : air, sol, et eau. Tous s’accordent a dire que les
facteurs physiques, chimiques, biologiques et sociaux de I'environnement conditionnent la
santé. La santé environnementale est donc un enjeu fondamental mais s’avére complexe.

Cet empoissonnement environnemental assimilé au processus d’anthropisation aboutit au fait
que peu de milieux sont préservés. Cependant une autre source de contamination, plus
insidieuse existe. Depuis plusieurs années, les scientifiques s’interrogent sur la présence dans
l'eau, a I'état de traces, de résidus de médicaments et leurs effets sur la santé.

Un trés grand nombre de substances actives sont utilisées pour des usages thérapeutiques et
de diagnostic médical. Par conséquent en faire un recensement de leur présence dans le
milieu naturel se révéle impossible, et ce d’autant que la réeglementation n’en fait pas état.

Les résidus de médicaments humains ou vétérinaires retrouvés, proviennent de diverses
sources. Excrétées principalement dans les urines ou les selles, les molécules ne sont pas
totalement dégradées dans I'organisme. Ainsi, sous leur forme initiale ou sous forme de
métabolites elles se retrouvent dans les eaux de maniére diffuse. Quant aux sources
ponctuelles, elles sont liées a la fabrication des substances dans les effluents de I'industrie
chimique ou pharmaceutique.

La qualité vertueuse du médicament n’est plus a démontrer pour prévenir et soigner les
pathologies. Les progrés de la médecine et de la pharmacie depuis des siécles ont largement
contribué a 'amélioration de I'espérance de vie et a la qualité de vie. Alors, serait-il possible
de vivre sans médicaments sous prétexte qu’ils sont a lorigine d’'une contamination
émergente ? L’engouement de certains pour consommer ou « surconsommer » des
médicaments ainsi que la réticence bien fondée ou non pour d’autres, contribuent a
'ambivalence du médicament. Quel serait le juste milieu le plus équitable ? Existe-t-il des
moyens qui permettraient de préserver la santé sans pour autant étre néfastes a celle-ci et/ou

a I'environnement ?

L’objet de cette thése est de pouvoir répondre a la question suivante : Dans quelle mesure le
médicament intervient dans la santé environnementale ?

Ce travail se propose de fournir les éléments de compréhension de notre problématique.

La premiére partie aborde les liens entre le concept de la santé a I'environnement, aboutissant
ainsi a celui de la santé environnementale.

La deuxiéme présente des connaissances générales établies dans le domaine du médicament
et de sa consommation.

La troisieme expose un état des lieux des résidus de médicaments dans I'eau en France et
dans le monde.

De ce fait, cette thése aboutira a I'exploration de quelques perspectives pour réduire ce risque.
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l. Santé et Environnement

I.1. Le concept de la santé

La santé représente un droit fondamental pour tout étre humain. D’aprés I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), « La santé est un état de complet bien-étre physique, mental et
social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d'infirmité. » (1) Cette
définition n'a pas été modifiée depuis 1946.

Par ailleurs, au Québec, la santé est pergue comme un processus dynamique par « la capacité
physique, psychique et sociale des personnes d’agir dans leur milieu et d’accomplir les réles
qu’elles entendent assumer d’une maniere acceptable pour elles-mémes et pour les groupes
dont elles font partie. » (2)

La santé est un concept complexe et multidimensionnel. La notion de bonne santé va au-dela
de 'absence de maladie. Elle inclut la satisfaction de tous les besoins fondamentaux et intégre
les interactions, quelles qu’elles soient, d’un individu avec le milieu et de sa capacité physique,
psychique et sociale a s’adapter a celui-ci.

La santé est considérée dans sa globalité avec toutes ses composantes en y associant la
notion de bien-étre et de qualité de vie, notions considérées couramment comme subjectives.

1.1.1. La qualité de vie

La santé ne peut plus étre abordée uniquement en termes de diagnostic, thérapeutique,
morbidité, mortalité... en raison des évolutions sociétales (émergence des pathologies
chroniques, vieillissement de la population, progrés de la médecine...). Des approches
subjectives comme la qualité de vie sont venues compléter le domaine de la politique de santé
et sociale.

Le concept de qualité de vie, venu initialement des années 1960 des Etats Unis, met en valeur
que le fait de bien vivre ne se résume pas essentiellement a une influence matérielle (3).
Selon 'OMS, la qualité de vie est « la perception qu’a un individu de sa place dans I'existence,
dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquels il vit en relation avec
ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. » (1994)

Pour Cella (2007) (4), la qualité de vie regroupe deux composantes fondamentales :

o La subjectivité : la qualité de vie ne peut étre appréciée que par I'individu lui-méme en
I'interrogeant, et non se suffire ou se contenter d’'une observation comportementale.
Cette perception propre a chacun est influencée positivement ou négativement, selon
les attentes individuelles et les capacités cognitives et d'adaptation a une situation.
L’évaluation de la qualité de vie est un processus dynamique, évolutif dans le temps et
en fonction des situations.

¢ La multidimensionnalité fait quant a elle appel a d’autres éléments, comme le bien-étre
physique (fonction du corps pergue ou observée, ou sa perturbation), bien-étre
fonctionnel (capacité a mener a bien les activités quotidiennes pour répondre aux
besoins personnels, accomplir son réle social...), bien-étre émotionnel (affect positif :
le bien-étre ou affect négatif : la détresse) et social (perception du soutien social,
familial, activités de loisirs).
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Pour Bruchon-Schweitzer : « Le concept de qualité de vie s’est construit peu a peu, par
l'intégration de différents indicateurs au fil du temps : le bonheur, d’origine philosophique, le
bien-étre matériel, et le bien-étre subjectif d’origine sociologique et psychologique, la santé
physique d’origine médicale et la santé mentale d’origine psychiatrique. Ces notions ont
contribué a définir ce qu’est une vie satisfaisante. » (5)

Ainsi, il s’avére que le concept de qualité de vie est complexe a définir, puisqu’il releve de
différents domaines : philosophie, psychologie et sociologie.

1.1.2. La promotion de la santé

La Charte d’Ottawa, (1986) (6) introduit la notion de promotion de la santé, qui se définit
comme un processus permettant de « donner aux individus davantage de maitrise de leur
propre santé et davantage de moyens de I'améliorer. » Ainsi, la santé n’est plus un concept
abstrait, mais devient une approche dynamique dans laquelle chaque individu ou groupe a un
pouvoir d’agir : 'empowerment. |l est défini par ’TOMS (2006) (7) comme « un processus par
lequel les personnes, les organisations et les communautés accroissent la maitrise des
questions qui les concernent. » Associant but et moyen, cette notion souléve le fait de
renforcer le pouvoir de chacun, pour que celui-ci soit capable de I'exercer dans une
perspective de santé optimale.

En effet, Nina Wallerstein, auteure du rapport sur I'empowerment pour 'OMS, le présente
comme « le résultat d'une interaction dynamique entre deux niveaux : le développement de
compétences individuelles (internes) et le dépassement de barrieres structurelles (externes),
afin d'améliorer les conditions de vie. » (8)

Dans ce contexte, la santé devient « une ressource de la vie quotidienne, et non comme le but
de la vie ; il s'agit d'un concept positif mettant en valeur les ressources sociales et individuelles,
ainsi que les capacités physiques. » (9)

La promotion de la santé ne dépend pas seulement du secteur sanitaire : elle dépasse les
modes de vie sains pour viser le bien-étre. Le bien-étre spécifie un « état agréable résultant
de la satisfaction des besoins du corps et du calme de I'esprit. » (10)

Pour mener a bien cet objectif, des conditions sont indispensables dans cinqg domaines (11) :

e élaborer une politique publique saine ;

e créer des milieux favorables a la santé ;

¢ renforcer I'action communautaire pour la santé ;
e acquérir des aptitudes individuelles ;

e réorienter les services de santé.
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Figure 1 : Charte d’'Ottawa pour la promotion de la santé
Source : OMS, Genéve, 1986

1.1.3. Les déterminants de la santé

La promotion de la santé est une approche positive centrée sur la santé et le bien-étre, ainsi
que leurs déterminants. Par déterminants, nous entendons de multiples facteurs :
« personnels, sociaux, économiques et environnementaux qui déterminent I'état de santé des

individus ou des populations. » (12)

Tous ces facteurs en interaction sous-tendent une relation de cause a effet qui peut étre directe
ou indirecte et uni factorielle ou multifactorielle.

La notion de déterminant est souvent assimilée a celle de facteur de risque. Pourtant, ces deux
notions sont différentes. En effet, un facteur de risque est défini comme « une caractéristique
individuelle ou collective dont la présence est associée a une modification de la probabilité de
survenue d’'un événement de santé. » Tandis que le déterminant est employé pour « définir
les facteurs pour lesquels une relation de causalité avec la santé a pu étre mise en évidence

ou est du moins supposée. » (13)

Aprés consensus, et pour bien distinguer ces deux notions, il est possible d’utiliser le terme de
déterminants par « facteurs de risque déterminants ou facteurs causaux. »

L’approche par les déterminants de santé est devenue le principe en promotion de la santé.
En agissant sur ceux-ci, I'état de santé est influé.
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Parmi des modeéles proposeés, celui du Ministere de la Santé et des Services sociaux du
Québec (2010) (14) propose quatre champs :

e les caractéristiques individuelles ;
e les milieux de vie ;

o les systémes;

e le contexte global.

Les déterminants de chaque champ s’influencent les uns les autres. Ces éléments prennent
place a la fois dans le temps et I'espace et ils évoluent quotidiennement.

Malgré l'intérét porté aux déterminants de santé, I'opérationnalité ne peut pas se réduire aux
interventions visant les comportements individuels, mais repose plutét sur une approche
holistique politico-dépendante.
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Figure 2 : Les déterminants de la santé

Source : Cadre conceptuel de la santé et de ses déterminants - Ministére de la Santé et des Services
sociaux du Québec, Mars 2010

En conclusion, la santé est une notion relative. Selon les connaissances, les expériences, le
ressenti, le sexe, 'age et le contexte de vie, chaque personne a sa propre représentation
sociale de la santé bien qu’elle soit une valeur partagée par tous.
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l.2. L’environnement

L’environnement naturel représente « le milieu dans lequel un organisme fonctionne, incluant
l'air, 'eau, le sol, les ressources naturelles, la flore, la faune, les étres humains et leurs
interrelations. » (15)

Au fil du temps, I'environnement est devenu un enjeu global et mondial. En effet, I'activité
humaine a modifié le milieu dit « naturel ». Aujourd’hui, peu de milieux échappent au
processus d’anthropisation : déforestation, élevage, urbanisation, activité industrielle, etc. Ceci
engendre des effets néfastes sur I'environnement, ainsi que sur la santé notamment en termes
de pollution.

Un polluant est défini comme « une substance naturelle ou artificielle que ’'homme a introduite
dans un milieu ou elle était absente ou présente en quantité différente. » (16) Par conséquent,
toute substance ou tout produit chimique est potentiellement un polluant.

Les différents milieux sont interdépendants les uns des autres. Ainsi, la pollution d’'un milieu
va avoir des répercussions sur un autre. Cette prise de conscience progressive dépassant les
frontiéres, devient donc une préoccupation mondiale avec le changement climatique.

1.2.1. Le milieu : Air

La pollution de I'air est 'ensemble des gaz et des particules en suspension dans I'air. D’origine
naturelle (éruption volcanique, incendie de foréts...) ou anthropique (activités
humaines industrielles, agricoles, domestiques...). Ces substances, dont les niveaux de
concentration varient selon leurs émissions et les conditions météorologiques, ont un impact
négatif sur la santé et I'environnement (17).

La loi sur lair de 1996 en propose la définition suivante : « Constitue une pollution
atmosphérique [...] lintroduction par I'homme, directement ou indirectement, dans
I'atmosphére et les espaces clos, de substances ayant des conséquences préjudiciables de
nature & mettre en danger la santé humaine, a nuire aux ressources biologiques et aux
écosystemes, a influer sur les changements climatiques, a détériorer les biens matériels, a
provoquer des nuisances olfactives excessives. » (18)

Les particules ou poussiéres en suspension (PM) sont issues en grande partie de I'activité
humaine. Selon leur taille, elles peuvent étre retenues au niveau des voies aériennes
supérieures (PM1o), ou pénétrer profondément jusqu’aux alvéoles pulmonaires et se retrouver
dans la circulation systémique (PM2s).

Une quantité trop élevée d’'un ou de plusieurs polluants dans I'air occasionne un pic ou épisode
de pollution.

L’incidence météorologique joue un rdle essentiel dans les problémes de qualité de l'air. En
effet, les épisodes de pollution sont favorisés par :

e Les conditions météorologiques : certaines conditions favorisent 'accumulation de
polluants et la transformation chimique de leurs composants (vent faible, chaleur, en
hiver le froid plaque les particules a proximité du sol...).
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e Les saisons : certaines activités augmentent les émissions de polluants (chauffage
domestique, épandages d’engrais et d’effluents d’élevage....).

e Les émissions chroniques des zones industrielles, des grandes métropoles et du trafic
routier.

Parmi les polluants, sont retrouvés (17) :

e Les oxydes d’azote (NOx) : une fois dans I'air, ils deviennent du dioxyde d’azote (NO.),
responsable de crises d’asthme et d’affections pulmonaires. De plus, ils sont
responsables de I'acidification des milieux et de I'eutrophisation conduisant a une
réduction de la biodiversite.

e Le dioxyde de soufre (SO2) : outre I'effet néfaste sur la santé, il favorise les pluies
acides qui dégradent la pierre.

e Les Composés Organiques Volatils (COV) : benzéne, acétone, perchloroéthyléne... a
'état gazeux ils diminuent la capacité respiratoire. Certains ont mémes des
caractéristiques cancérogéenes. En réagissant avec d’autres polluants atmosphériques,
ils sont précurseurs de I'ozone et de gaz a effet de serre.

e Les métaux lourds : présents dans les sols, ils affectent le systéme nerveux, la fonction
rénale... Certains sont cancérogénes.

e L’ozone (O3) est un gaz naturellement présent mais il est également un polluant
secondaire, provenant de réaction avec certains polluants (NOx, COV...). Il contribue
a laugmentation du taux de mortalité durant les pics de pollution et affecte la
photosynthése des végétaux.

e L’ammoniac (NHs) est lié essentiellement a I'activité agricole, par la volatilisation lors
d’épandage. Il s’avére toxique, voire mortel, a forte dose. De plus, il induit
I'eutrophisation et I'acidification des sols et des eaux.

e Les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP) proviennent de la combustion,
de I'utilisation de solvants ou de dégraissants. lls provoquent des nuisances olfactives,
respiratoires voire cancérogenes, ainsi que la formation secondaire d’ozone.
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Figure 3 : Principaux polluants d’origine anthropique et leurs sources

Source : Qu’est-ce que la pollution de I'air ? Santé publique France (2019)

L’état de la qualité de l'air est un des domaines le plus réglementé. Plusieurs niveaux de
réglementations s’imbriquent (19) :

e Les directives européennes (2008/50/CE et 2004/107/CE), transposées dans la
réglementation francaise par le Code de I'environnement (articles R221-1 a R221-3),
le décret du 21 octobre 2010 et I'arrété du 16 avril 2021 relatifs au dispositif national
de surveillance de la qualité de I'air ambiant.

e La Convention sur le transport de polluants atmosphériques a longue distance, ceuvre
de la Commission Economique Européenne des Nations Unies (UNECE/CLRTAP)
propose des objectifs nationaux de réduction des émissions.

Le ministere chargé de 'Environnement coordonne le dispositif frangais de surveillance de la
qualité de l'air et élabore les politiques de surveillance :

e au niveau national par le Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de I'Air
(LCSQA) ;

e dans chaque région par I'Association Agréée de Surveillance de la Qualité de I'Air
(AASQA) en temps réel. L'indice ATMO (de 1 a 10) indique par un code couleur le
niveau de pollution de l'air observé.
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1.2.2. Le milieu : Sol

La pollution des sols se rapporte a une concentration anormale, plus ou moins importante, de
substances toxiques, potentiellement dangereuses pour la santé, les plantes et les animaux.
Ces substances contaminent la chaine alimentaire et se diffusent dans d’autres milieux : air et
eau ce qui impacte les écosystémes.

Les organismes vivants souterrains jouent un réle fondamental. D’'une part lors de la création
de matiére organique, ce qui permettra aux plantes d’y trouver les nutriments nécessaires a
leur croissance. Et d’autre part lors de l'aération de la terre, phénoméne indispensable au
développement des racines et a la circulation de I'eau. Par ailleurs, le sol filtre les eaux de
pluie avant qu’elles atteignent les nappes souterraines. D’ailleurs, lors de leur passage dans
le sol, ces derniéres récupérent des minéraux bénéfiques ou non.

Sous l'effet des activités humaines, les sols connaissent des dégradations multiples et des
contaminations diffuses et ponctuelles.
Le sol est un réceptacle de contaminants divers (20).

1. Contamination des sols par les métaux et les métalloides

La contamination de la partie superficielle des sols par les métaux peut étre d’origine naturelle
(altération, érosion des roches). Cependant, les rejets de l'industrie, de I'agriculture, des
transports, des ménages concourent aussi a la diffusion de métaux dans les sols. A doses
variables, ils sont toxiques pour I’'homme, la faune et la flore, et contaminent les écosystémes
et les ressources en eau.

Parmi ces métaux, nous pouvons retrouver plus précisément les suivants :

e L’arsenic est susceptible d’empoisonner les eaux souterraines. Sa libération se fait par
I'érosion et la météorisation des sols et des roches. Il peut également provenir des
effluents industriels, et par dépbts atmosphériques provenant de pesticides et de
colorants. Une exposition par inhalation ou ingestion (eau, aliment) peut étre a I'origine
de cancers du poumon, de la peau et de la vessie.

e Le cadmium est utilisé pour la fabrication de plastiques, batteries, électroniques,
colorants... La contamination provient d'impuretés des engrais minéraux a 55%,
d’effluents d’élevages, de retombées d’incinération des déchets, etc.

e Le chrome résulte des boues d’épuration urbaines, d’effluents d’élevage, d’engrais
minéraux, d’industries, etc. Il se fixe ensuite sur les éléments du sol (matiéres
organiques, oxydes de fer...).

e Le cuivre provient principalement de l'utilisation de fongicides récurrents a base de
sulfate de cuivre. 53% des fortes teneurs dans les sols se retrouvent dans des zones
occupées par des vignes et des vergers.
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e Le mercure est émis lors de combustions de déchets ou de combustibles fossiles. Trés
volatil, il est absorbé par les matiéres organiques et s’accumule donc dans les chaines
alimentaires. La quasi-totalité des apports de mercure dans les sols provient de
'épandage de déjections animales (50%), de boues et de composts (17%) et de
retombées atmosphériques (21%).

e Le nickel relaché dans I'air (industries, incinérateurs de déchets...) se dépose sur les
sols et peut rejoindre les eaux souterraines dans les sols acides.

e Le plomb est un des principaux contaminants de I'environnement. Trés largement
employé pour la fabrication de canalisation ou dans les peintures, son utilisation a
baissé depuis 1950 en raison de sa toxicité. Il existe encore aujourd’hui dans des
batiments anciens des traces de peinture au plomb, et d’anciens réseaux de plomberie
non remplacés. Au fil du temps, le plomb des canalisations s’érode et contamine I'eau
entrainant de graves troubles : le saturnisme.

e Le zinc est utilisé dans la protection contre la corrosion du fer et des aciers. Il est rejeté
par les exploitations miniéres, la combustion du charbon, des déchets et de I'industrie
de I'acier. Cependant, 80 % de zinc retrouvé sur les sols sont attribués aux déjections
animales, en raison des compléments alimentaires utilisés dans les élevages (bovins,
porcins ou de volatiles).

2. Contamination des sols par les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques
(HAP)

Les HAP font partie des Polluants Organiques Persistants (POP). lls résultent de la
combustion incompléte de matériaux : charbon, pétrole, gaz, bois. Toxiques, ils sont en
général peu dégradables dans l'environnement. Parmi les différentes molécules, cing
présentent des concentrations supérieures au seuil de quantification pour plus de la moitié des
sites analysés : benzo(b)fluoranthene, fluoranthéne, pyréne, indeno(1,2,3-cd)pyréne et
phénanthréne.

3. Contamination des sols par les pesticides

L’utilisation pendant des décennies de pesticides organochlorés, comme le lindane et la
chlordécone, a contaminé les sols de maniére diffuse.

Malgré son interdiction en 1998, les résidus de lindane persistent dans les parties superficielles
des sols de la métropole. Selon la nature du sol, le climat et la profondeur d’enfouissement, la
dégradation du lindane peut prendre jusqu’a plus de 40 ans. Les teneurs se graduent entre
0.16 et 5 ug/kg de terre. Les valeurs les plus élevées se retrouvent dans les zones de culture
et d’élevage intensif (volailles, porcins) ou il était utilisé comme antiparasitaire.

4. Contamination des sols par la radioactivité artificielle

Les sols de l'est de la France sont le réservoir principal de césium 137 a la suite des dépbts
de I'accident de Tchernobyl (1986). Il se fixe sur les minéraux argileux, peut se remobiliser
sous l'effet de I'érosion, rejoindre I'eau du sol et étre assimilé par les organismes vivants
(végétaux notamment les champignons). Les niveaux en France sont trés inférieurs a ceux
observés dans des pays de I'Europe de I'Est.
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5. Contamination des sols par les déchets

De différentes formes, un déchet désigne globalement tout ce qui n’est plus utile et qui est
destiné a I'élimination. Il se définit comme « toute substance ou tout objet, ou plus
généralement tout bien meuble, dont le détenteur se défait ou dont il a l'intention de se
défaire. » (Article L.541-1-1 du code de I'environnement) (21)

lls sont générés par tous: simples restes alimentaires, verre, plastique, emballage,
encombrants (vieux meubles, matelas, électroménagers...). Le tri des déchets au quotidien et
'acheminement en déchetterie permettent une meilleure gestion. lls sont ensuite mis en
décharge, incinérés ou recyclés selon leur nature. En fonction du degré de dangerosité pour
'environnement et pour la santé, certains déchets sont gérés de maniére spécifique comme
les déchets de produits chimiques ou radioactifs (uranium, radium, plutonium...).

En 2020, La France a produit 310 millions de tonnes de déchets de toute nature confondue.
La pollution résulte de la capacite, ou pas, a gérer le nombre croissant de déchets toxiques
déversés directement ou accidentellement dans I'environnement.

Une fois le sol pollué, il est trés difficile pour la terre de retrouver son état de base, car certains
polluants ne se décomposent pas.

En 2018, 6800 sites et sols pollués ou potentiellement pollués sont recensés en raison du
passé industriel en France. Les sites et sols les plus pollués regroupent les anciennes régions
miniéres et les régions les plus urbanisées. Les autres régions sont plutét agricoles.
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Figure 4 : Nombre de sites et sols pollués par région

Source : MTES/DGPR, Basol au 4 juillet 2018

La réglementation relative a la pollution des sols est |égiférée a tous les niveaux. Elle est
abordée dans de nombreux codes : environnement, santé publique, urbanisme, rural,
industrie, consommation...
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Les conséquences de la pollution sont nombreuses : déclin de la biodiversité, diminution de la
fertilité, empoisonnement de nappes souterraines, accélération du changement climatique.
Tout ceci a une incidence directe sur la santé.

La stratégie de prévention des pouvoirs publics est de :

¢ limiter les pollutions a venir (renforcement des réglementaires agricoles, régulation des
installations d’industries ...) ;

o mettre en sécurité les sites contaminés et soutenir des programmes de réhabilitation
de ces sols ;

o limiter lartificialisation des sols, préserver les espaces verts en ville et encourager le
reboisement ;

e proposer des traitements appropriés des déchets ;
e transférer le colt de traitement et de dépollution aux entreprises concernées ;

¢ inciter la population a adopter un comportement plus soucieux de I'environnement (tri
des déchets, utilisation des transports en commun ou écologiques...) (22).

De la pollution des sols, résulte la pollution des eaux.

1.2.3. Le milieu : Eau

L’eau est le fondement méme de la vie. Ses usages a des fins alimentaires (boissons,
cuisine...), domestiques (entretien, hygiéne corporelle...), de loisirs (baignade...) ou comme
matiére premiére industrielle, agricole, artisanale et énergétique démontrent bien son
importance capitale.

Les sources de pollution de I'eau proviennent des eaux usées et des eaux d’égouts (effluents
urbains et industriels...), ainsi que les eaux de ruissellement en zones rurales et urbaines, les
retombées atmosphériques, les épandages, etc. (23).

Les agents contaminants des ressources en eau sont d’ordre microbiologique et chimique.

Les polluants microbiologiques (bactéries, virus, parasites) proviennent majoritairement des
excréments humains et animaux. lls se retrouvent dans les sources d’eau, et par une absence
efficace de filtration, dans I'eau de distribution. Des micro-organismes comme les parasites
sont plus résistants a certains systémes de désinfection utilisés dans le traitement des eaux,
et peuvent étre responsables de gastro-entérites aigués chez les consommateurs.

Les polluants chimiques ont diverses origines. Un produit chimique est « une solution, un
solide ou un gaz, contenant un ou plusieurs composés chimiques, organiques ou non. » (24)

1. Les macropolluants

Le terme macropolluant regroupe « des composés ou famille de composés présents dans le
milieu aquatique en concentrations significatives (de I'ordre du mg/L ou du g/L) avec des effets
négatifs sur le vivant. » (25)
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e Les nitrates : I'essentiel de leur présence réside par le fait du surplus entre les apports
de nitrates contenus dans les engrais et la consommation réelle des plantes. Cet excés
dans le sol se retrouve dans les eaux souterraines par lixiviation, ou peut étre entrainé
vers les eaux de surfaces par ruissellement. La pollution par nitrates est la principale
cause d’eutrophisation des eaux. La directive européenne 91/676/CEE, dite Nitrates, a
pour but de réduire la pollution des eaux par les nitrates d’origine agricole et
l'eutrophisation (26).

o Les phosphates : utilisés dans les engrais agricoles et dans 'industrie chimique, ils se
retrouvent dans les sols. Quant aux phosphates contenus dans les détergents, ils se
concentrent dans les eaux usées urbaines. Pour cette raison, le réglement européen
CE 648/2004 du 31 mars 2004 modifié en 2012 impose aux fabricants de produits
lessiviels une limitation des phosphates et composés du phosphore (26).

2. Les micropolluants

Un micropolluant peut étre défini comme « une substance indésirable détectable dans
I'environnement a trés faible concentration (ug/L voire ng/L). Sa présence est, au moins en
partie, due a l'activité humaine et peut, a ces trés faibles concentrations engendrer des effets
négatifs sur les organismes vivants en raison de sa toxicité, de sa persistance et de sa
bioaccumulation. » (27)

Le risque pour la santé résulte de I'exposition faible et chronique de cette micropollution. Les
progrés techniques de détection ont permis de mettre en avant la question des micropolluants
dans I'eau, « de rendre visible » ces micropolluants invisibles.

e Les micropolluants organiques sont trés nombreux. Il est difficile d’en dresser la liste
exhaustive. Pour la plupart, ce sont des produits de synthése : solvants, plastifiants,
détergents, désinfectants, conservateurs, produits de combustion (HAP, dioxines),
biocides et pesticides, hormones synthétiques ou naturelles, substances
médicamenteuses...

e Les micropolluants minéraux concernent principalement des métaux. lls se trouvent a
I'état naturel dans les sols et roches et sont indispensables a la vie a faibles doses
(oligo-éléments). En revanche ils sont toxiques a forte quantité. Les métaux suivis sont
le cadmium, le mercure, le cuivre, le chrome, le zinc, le nickel, le plomb... Les
concentrations retrouvées de composés minéraux sont la conséquence d’activités
anthropiques (28).

L’assainissement a pour fonction de collecter les eaux usées, puis de les débarrasser des
pollutions dont elles sont chargées, avant de rejeter I'eau ainsi traitée dans le milieu naturel.
Cependant les stations d’épuration n'ont pas été congues pour traiter de tels micropolluants.

Malgré le suivi des composeés chimiques les plus dangereux dans les eaux, des substances
échappent a la veille et particuliérement les micropolluants dont les effets « cocktail » restent
mal connus. L’état des eaux n’est apprécié qu’a partir d’'une liste relativement restrictive, au
regard du nombre considérable de micropolluants existants. Une des principales
préoccupations est le mélange de substances chimiques a faibles concentrations qui, en se
combinant entre elles, présentent un risque pour la santé.
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« Dans I'environnement, les produits chimiques pénétrant dans les eaux de surface, peuvent
se mélanger aux sels minéraux naturels et aux composés organiques, ainsi qu'aux éléments
nutritifs provenant des eaux usées, des eaux de ruissellement agricoles et d'autres eaux
usées. Les produits chimiques qui se retrouvent dans l'eau a cause des émissions

atmosphériques s'ajoutent au mélange. » (29)
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Figure 5 : Risques sanitaires liés a I'eau potable

Source : Santé publique France, quelles sont les risques liés a la pollution de 'eau, juin 2023

Dans la perspective de faire face a la multitude de polluants dans les eaux, les pouvoirs publics
organisent leurs actions autour de Plans nationaux :

¢ le Plan national de lutte contre les polychlorobiphényles (PCB), qui cible la réduction
des rejets de PCB (2008) ;

¢ le Plan national sur les micropolluants (2010-2013), qui vise plus précisément les
micropolluants chimiques ;

e le Plan national sur les résidus de médicaments, qui anticipe le risque éventuel pour
'homme (2010-2015). En effet, du fait de sa fonction thérapeutique, le micropolluant
de médicament est a distinguer des autres micropolluants chimiques présents dans
'eau.
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Finalement, ces trois plans se retrouvent regroupés dans le deuxiéme plan micropolluants
(2016-2021). Il a pour vocation de recenser toutes les molécules susceptibles de polluer les
ressources en eau et de limiter 'apport de polluants, via les cours d’eau, au milieu marin. Il
contribue a répondre aux objectifs de bon état des eaux, fixés par la directive cadre sur I'eau
(DCE) et participe a ceux de la directive cadre stratégie milieu marin (DCSMM) (26).

Pour conclure, I'environnement au sens large est constitué par I'ensemble du milieu dans
lequel I'étre humain vit et aux conditions de vie et de travail. Plusieurs dimensions individuelles
et collectives sont en jeu. Des méthodes de mesure de pollution spécifique des milieux
existent. Toutefois, une appréciation globale est nécessaire pour estimer la quantité de
polluants qui pénétre réellement dans le corps humain.

I.3. La santé environnementale

La santé environnementale est le résultat de la combinaison de deux concepts : santé et
environnement.

Une définition de la santé environnementale est donnée par TOMS en 1994 lors de la
conférence d’Helsinki (30) : « La santé environnementale comprend les aspects de la santé
humaine, y compris la qualité de la vie, qui sont déterminés par les facteurs physiques,
chimiques, biologiques, sociaux, psychosociaux et esthétiques de notre environnement. Elle
concerne également la politique et les pratiques de gestion, de résorption, de contrble et de
prévention des facteurs environnementaux susceptibles d’affecter la santé des générations
actuelles et futures. »

En d'autres termes, elle prend en compte les facteurs environnementaux constituant les
déterminants de I'état de santé d’'une population : 'ensemble des effets sur la santé de I'étre
humain dus a ses conditions de vie, a la contamination des milieux (air, sol eau...) et aux
changements climatiques.

L’'OMS formule « Environnement d’aujourd’hui, santé de demain ». Par conséquent, le
retentissement de I'altération de I'environnement sur la santé est une préoccupation commune
de la santé et de I'écologie.

1.3.1. Quelques repéres historiques

La thése d'un lien entre santé et environnement n’est pas nouvelle (31). Effectivement,
Hippocrate (V°™ siécle avant notre ére), pére de la médecine, précisait dans son traité « Airs,
eaux, lieux » que, « pour approfondir la médecine, il faut considérer d’abord les saisons,
connaitre la qualité des eaux, des vents, étudier les divers états du sol et le genre de vie des
habitants. »

Deux mille ans plus tard, Ramazzini (Italie, 1633-1714), précurseur de la santé au travail en
introduisant des régles d’hygiéne et de sécurité, compléte I'idée avancée par Hippocrate, en
s'intéressant aux métiers qu’exercent les malades.

Ensuite, au milieu du XIX®*™ siécle, Villermé (France, 1782-1863), précurseur de la sociologie
et concepteur de la médecine du travail, est a I'origine de la premiére loi limitant le travail des
enfants dans les manufactures. De méme, il établit le lien entre mortalité et pauvreté :
logement insalubre et choléra.
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Virchow (Allemagne, 1821-1902), fondateur de la pathologie cellulaire, met quant a lui en
évidence l'impact combiné de la famine et du typhus. Il met en lumiére le lien entre habitat,
bien-étre, et maladies (32).

Snow (Grande-Bretagne, 1813-1858), pionnier dans le domaine de I'hygiéne et de la santé
publique, déduit que I'eau pourrait étre le vecteur de I'épidémie du choléra a Londres en 1855,
et ce bien avant l'identification du vibrion cholérique.

Ces événements soulignent la nécessité d’'une « médecine sociale », en d’autres termes,
d’'une santé publique qui mit en place des plans d’actions sur I'environnement (eau, égouts,
ramassage des déchets, logement, éducation a I'hygiéne...). Permettant ainsi une baisse de
trois quart de la mortalité due aux maladies infectieuses, avant méme la découverte des
vaccins et des antibiotiques.

Aprés la seconde guerre, le modeéle biomédical devient majeur: assurance maladie,
transformation des hépitaux et innovation thérapeutique. La santé publique se consacre alors
a des actions relevant du comportement individuel (tabagisme par exemple).

Les maladies chroniques issues d’'un environnement moderne sont au coceur des débats et
préoccupent 'OMS (2005), les qualifiant comme « le grand défi pour le développement de la
santé au XXI°™ sigcle. » Cette problématique concerne également les affections de longue
durée comme le cancer, d’ou la nécessité de porter une attention particuliere a la qualité de
I'environnement.

Malgré les progrés techniques et scientifiques de 'homme, des effets sanitaires associés a
des polluants biologiques, chimiques et physiques existent, ce qui justifie la nécessité de
placer la santé environnementale comme un axe majeur au sein du domaine de la santé
publique.

Le droit a la santé semble compromis par la dégradation de I'environnement. Une forte
demande de précaution émerge a cause des crises sanitaires médiatisées et de la
connaissance des niveaux de pollution, tant de la part de professionnels que de la population
elle-méme, qui expriment I'urgence a gérer les risques environnementaux.

Par ailleurs, la politique de 'environnement s’organise a I'échelle européenne. Depuis 1972,
les Programmes d’Action pour 'Environnement (PAE) fournissent les principes généraux
assurant un cadre commun, comme le principe de précaution, de prévention et de correction
de la pollution a la source et le principe du « pollueur-payeur. » Ces principes sont d’ailleurs
intégrés dans le code de I'environnement (33).

Le 8°™ PAE (2021-2030) a pour objectif a long terme que, « au plus tard en 2050, les
personnes vivent bien, dans les limites de notre planete, dans une économie du bien-étre ou
rien n’est gaspillé, ou la croissance est régénérative, ou la neutralité climatique dans I'Union
est assurée et ou les inégalités ont été considérablement réduites. » (34)

Parmi les thématiques de ce programme sont abordées la réduction rapide des émissions a
effet de serre, I'objectif de « zéro pollution » (air, eau, sol), la protection et la préservation de
la biodiversité en améliorant I'état des écosystémes et en luttant contre la dégradation des
sols.
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1.3.2. La notion d’exposition et d’exposome

L’'impact de la pollution chimique sur ’'homme dépend surtout du type de polluant, de la dose
et de la durée d’exposition. Le nombre de molécules chimiques qui contaminent tous les
milieux ne cesse de progresser. Il s’y rajoute les métabolites, ainsi que les produits de
dégradation de ces composants chimiques. Les étudier chacun d’entre eux, un a un, dans
divers milieux et en déterminer le temps d’exposition et les doses, complexifient la situation en
raison de données toxicologiques insuffisantes.

L’exposition (selon le Larousse) est « I'état de quelqu’un, de quelque chose qui est soumis a
l'influence, a l'action de quelque chose. » (35)

Il s’agit du degré de contact de 'homme avec les agents présents dans le milieu générant des
interactions diverses. A cela s’ajoute la notion de temps. Ces facteurs environnementaux
peuvent étre aigus, chroniques, discontinus, continus ou se succéder.

Des méthodes indirectes (exemple : questionnaire sur les lieux d’habitation ou de travail...)
donnent matiére a comparaison a partir d’échelle de type: non exposé, peu expose,
moyennement exposé ou trés exposé.

Les méthodes directes, quant a elles, se basent sur des mesures biologiques des fluides ou
des tissus pour quantifier I'agent toxique quelle que soit la source d'exposition.

Cependant, 'ensemble de ces procédés ne contribue pas a avoir une vision globale de I'impact
de I'environnement sur la santé. Ainsi qu’en est-il de la dose de substance active nocive et de
la durée d’exposition susceptibles de dégrader le bon fonctionnement d’un organe ou
systeme ? (36)

Afin de mieux comprendre l'influence de toutes les expositions, le concept d’exposome est
abordé pour la premiére fois par Wild (2005). Basé sur I'épidémiologie moléculaire par le
développement de biomarqueurs d’exposition, il propose de compléter le génome avec un
« exposome » (37).

L’exposome regroupe toutes les expositions extérieures et environnementales aux agents
chimiques, physiques, biologiques en y associant les facteurs psychoaffectifs, socio-
économiques et le mode de vie que subit un organisme humain tout au long de sa vie, y
compris en période prénatale, complétant ainsi I'effet du génome.

Au contraire du génome, I'exposome est variable et évolutif dans le temps. Des biomarqueurs
d’exposition sont déja utilisés en épidémiologie des maladies infectieuses et cancéreuses. Les
technologies de la transcriptomique, de la protéomique et de la métabolomique, appliquées a
la compréhension des mécanismes pathologiques et au diagnostic, peuvent étre utilisées pour
évaluer plus précisément I'impact de I'environnement. Ceci, par I'identification d’empreintes,
de traces spécifiques a partir d’'un large panel de mécanismes d’action génotoxiques et non
genotoxiques.

In fine, 'exposome est I'analyse des facteurs de risque multidimensionnels, non génétiques,
liés a I'environnement dans lequel un individu vit. Cet ensemble de facteurs est considéré
comme un tout en y associant le facteur temporel, plutdét que de prendre en compte I'effet de
chacun séparément sur I'organisme. Des facteurs opérent des effets synergiques, tandis que
d’autres se compensent et que le facteur temporel de I'exposition est déterminant.
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Figure 6 : L'exposome

Source: ISGlobal (Barcelona Institute for Global Health)

Pour caractériser 'exposome, deux méthodes cohabitent (38) :

e L’approche “ascendante” cible chaque catégorie d’exposition selon les milieux
externes tels que I'eau, I'air, 'alimentation et le mode de vie...) afin de quantifier le
niveau d'agent contaminant. Elle permet des interventions rapides en matiére de
prévention.

e L’approche “descendante” a pour objectif de mesurer les expositions directement dans
les milieux internes c’est-a-dire grace aux fluides biologiques. Toutes les expositions
sont mises en évidence a partir dun méme échantillon (ex : sang). Ainsi, des études
de cohortes prospectives a large échelle permettent d’identifier la particularité des
expositions diverses, de développer des biomarqueurs spécifiques et de déterminer
les sources d’expositions.

Ces deux approches ne doivent pas se concurrencer, mais s’additionner dans le seul but
d’appréhender les exposomes individuels.

Etre en mesure d’accéder a I'ensemble des paramétres d'un exposome ainsi défini est difficile.
C’est la raison pour laquelle il est souvent restreint a un champ spécifique (ex : exposome
chimique).

1.3.3. Réglementation

Dans la volonté de protéger la population de tous ces facteurs potentiellement nuisibles pour
la santé, la charte de I'environnement de 2004 est intégrée dans le préambule de la
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constitution frangaise par la loi constitutionnelle n® 2005-205 du 1 mars 2005 relative a la
Charte de I'environnement (39).

« Le peuple frangais proclame solennellement son attachement aux Droits de I'homme et aux
principes de la souveraineté nationale tels qu'ils ont été définis par la Déclaration de 1789,
confirmée et complétée par le préambule de la Constitution de 1946, ainsi qu'aux droits et
devoirs définis dans la Charte de I'environnement de 2004. » (40)

L’idée est d’affirmer une troisieme génération de droits et devoirs relatifs a 'environnement,
au méme titre que les deux premiéres générations de droits de 'Homme, civils et politiques
puis économiques et sociaux.

Les droits proclamés sont les suivants : « Chacun a le droit de vivre dans un environnement
équilibré et respectueux de la santé. » (art 1) et « Toute personne a le droit, dans les conditions
et les limites définies par la loi, d’accéder aux informations relatives a I’environnement
détenues par les autorités publiques et la participation a I'élaboration des décisions publiques
ayant une incidence sur l'environnement. » (art 7)

Quant aux devoirs, ils se présentent comme : le devoir de préservation et d’amélioration de
'environnement (art 2) ; le devoir de prévenir les atteintes portées ou a défaut d’en limiter les
conséquences (art 3) ; le devoir de réparation des dommages causeés (art 4) ; le devoir de
précaution, par la mise en ceuvre de procédures d’évaluation des risques (art 5) ; le devoir de
promotion du développement durable (art 6) ; et pour finir les objectifs en matiére d’éducation
et de formation a I'environnement (art 8), de recherche et d’innovation (art 9) et celle de I'action
européenne et internationale de la France (art 10).

Face a la menace que peut représenter I'environnement sur la santé humaine, pour la
premiere fois en France, la relation entre santé et environnement est introduite, par la loi
n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique (41).

Cette loi fixe les objectifs pour réduire la mortalité, la morbidité évitable et la disparité régionale.
L’amélioration de la santé reléve de la responsabilité de I'Etat. Pour cela, elle s’appuie sur des
Plans Nationaux successifs. Chaque Plan National Santé Environnement (PNSE) se décline
en Plans Régionaux Santé Environnement (PRSE), qui sont mis en oceuvre par les services
déconcentrés de I'Etat, les Agences Régionales de Santé (ARS), les Conseils Régionaux,
ainsi que les autres collectivités territoriales. Cette organisation permet de s’accorder au plus
pres des enjeux spécifiques locaux (42).

Les PNSE n’ont pas vocation a se substituer aux autres plans (Plan Cancer, Plan national de
lutte contre les polychlorobiphényles (PCB), Plan national sur les résidus de médicaments,
Plan national sur les micropolluants, Plan Ecophyto, Stratégie nationale sur les perturbateurs
endocriniens, Plan qualité de lair intérieur, Plan national de réduction des émissions de
polluants atmosphériques, Plan chlordécone, etc.), ni a les regrouper, mais plutét a établir des
priorités, car ils se situent au croisement des politiques publiques en matiére de santé et
d’environnement.

L’ensemble des actions du PNSE 1, (43) (2004-2008) visent a identifier les principales

problématiques en santé environnementale, afin de répondre aux préoccupations et
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interrogations de la population, sur les risques sanitaires de certains polluants de
I'environnement, en référence des droits évoqués dans la Charte de I'environnement.

Il pourvoit a trois objectifs prioritaires :

e Garantir un air et une eau de bonne qualité : réduire les émissions de particules diesel
par les sources mobiles ; réduire les émissions aériennes de substances toxiques
d’origine industrielle ; assurer une protection de la totalité des captages d’eau potable ;
mieux connaitre les déterminants de la qualité de l'air intérieur ; mettre en place un
étiquetage des caractéristiques sanitaires et environnementales des matériaux de
construction.

e Prévenir les pathologies d’origine environnementale et notamment les cancers :
réduire les expositions professionnelles aux agents cancérogénes, mutagénes et
reprotoxiques ; renforcer les capacités d’évaluation des risques sanitaires des
substances chimiques dangereuses ; renforcer les connaissances fondamentales des
déterminants environnementaux et sociétaux de la santé des populations et le
développement de nouvelles méthodes en sciences expérimentales.

e Mieux informer le public et protéger les populations sensibles : faciliter 'acces a
linformation en santé-environnement ; réaliser une étude épidémiologique sur les
enfants ; améliorer la prévention du saturnisme infantile, le dépistage et la prise en
charge des enfants intoxiqués ; réduire I'incidence de la légionellose.

Le PNSE 2, (44) (2009-2013) s’inscrit dans la continuité du PNSE 1, et décline les
engagements du Grenelle de I' Environnement (2009). Il s’insére dans une approche de
précaution, au sens donné par la charte de I'environnement (art 5), qui prévoit que « lorsque
la réalisation d’'un dommage, bien qu’incertaine en I'état des connaissances scientifiques,
pourrait affecter de maniere grave et irréversible I'environnement, les autorités publiques
veillent, par application du principe de précaution et dans leurs domaines d’attributions, a la
mise en ceuvre de procédures d’évaluation des risques et a I'adoption de mesures provisoires
et proportionnées afin de parer a la réalisation du dommage. »

Il se traduit alors par deux axes forts :

e Reéduire les expositions responsables de pathologies a fort impact sur la santé
(cancers, maladies cardiovasculaires, pathologies respiratoires, neurologiques...). Les
actions entreprises ciblent les actions suivantes : Plan particules (engagements 149 et
151 du Grenelle) ; réduire les substances toxiques dans I'air et dans I'eau ; qualité de
l'air intérieur ; réduire I'exposition aux substances ayant un effet cancérigéne,
mutagéne ou reprotoxique en milieux de travail ; améliorer la santé en agissant sur les
modes de transports (engagement 138B du Grenelle) ; protéger la population des
contaminations liées a I'’eau ; réduire I'exposition au radon et a 'amiante ; améliorer le
dispositif de surveillance et d’alerte des risques émergents ; contribuer a la recherche ;
rationaliser les conditions et pratiques d’expertise scientifique ; développer la formation
et l'information.
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e Réduire les inégalités environnementales, dont I'objectif est d’'identifier les populations
les plus vulnérables en fonction de leur age, de I'état de santé particulier de chacun,
du contexte socio-économique et de l'altération de I'environnement sur le territoire :
protéger la santé et I'environnement des enfants (participe a 'engagement 140 du
Grenelle) ; protéger la santé et 'environnement des personnes vulnérables du fait de
leur état de santé ; lutter contre I'habitat indigne ; identifier, et renforcer la gestion des
zones et sites pollués (participe a 'engagement 140 du Grenelle) ; diminuer I'impact
du bruit.

A la suite, la nouveauté du PNSE 3, (45) (2015-2019) consiste en la volonté de prendre en
compte toutes les sources d’exposition ou de pollution, ainsi que l'interaction entre polluants
susceptibles d’altérer la santé, en intégrant le développement de nouveaux concepts
scientifiques et, en particulier, celui d’exposome (PNSE 3 - Chapitre Il). Cette démarche
globale permet de faire le lien entre I'approche par milieu et, 'approche par pathologie
développées dans le PNSE 2.

La notion d’exposome est également reconnue par ailleurs dans la législation a travers la Loi
n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé. « La politique de
santé comprend : la surveillance et I'observation de I'état de santé de la population et
l'identification de ses principaux déterminants, notamment ceux liés a I'éducation et aux
conditions de vie et de travail. L’identification de ces déterminants s’appuie sur le concept
d’exposome, entendu comme l'intégration sur la vie entiere de 'ensemble des expositions qui
peuvent influencer la santé humaine. » (Art L1411-1) Code de la santé publique (46)

Le PNSE 3 s’articule autour de quatre grands enjeux :

o Des enjeux de santé posés par les pathologies en lien avec I'environnement : mieux
comprendre et prévenir les cancers en relation avec les expositions environnementales
(amiante, radon) ; prévenir les effets sanitaires liés a I'exposition a certaines espéces
végétales ou animales; mieux prendre en compte le réle des expositions
environnementales dans [l'augmentation de certaines maladies (maladies
métaboliques, maladies reproductives, obésité...); mieux prendre en compte les
risques accrus d’épidémies de maladies transmises par des vecteurs dans un contexte
de changement climatique.

o Des enjeux de connaissance des expositions et des leviers d’action : établir le lien entre
la contamination des milieux, les biomarqueurs d’exposition et les données de santé ;
établir le corpus d’indicateurs permettant d’obtenir une vision globale (Exposome) ;
caractériser les expositions a I'échelle des territoires en tenant compte des inégalités
de vulnérabilité des populations; utiliser les données et mieux détecter les
émergences ; mieux connaitre et gérer les risques dans un contexte d’incertitude.

e Des enjeux de recherche en santé environnement: organiser une recherche
multidisciplinaire ; soutenir et poursuivre les programmes de recherche (perturbateurs
endocriniens, qualité de l'air, gestion des sols, relation entre pesticides et santé,
nanomatériaux, santé et biodiversité).
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e Des enjeux pour les actions territoriales, l'information, la communication et la
formation : promouvoir et accompagner les initiatives locales en cohérence avec le
PNSE ; renforcer I'information, la communication et la formation.

Actuellement, le PNSE 4 (47) (2021-2025) est le seul a s’intituler « un environnement, une
santé. »

Il vise ainsi & « permettre a chacun d’étre acteur de son environnement et de sa santé, c’est-
a-dire de mieux comprendre et mieux connaitre les risques auxquels il est exposé afin de
mieux agir au quotidien, par des actions concrétes et immédiates, pour réduire son exposition
et ses impacts sur les écosystemes. »

Il s’inscrit dans des attentes citoyennes de plus en plus fortes. Un frangais sur trois se dit
préoccupé par la dégradation de I'environnement. De plus, la crise sanitaire de la Covid-19 a
remis en question le lien étroit entre santé humaine, santé animale et santé de
I'environnement.

Le PNSE 4, s’engage autour du concept « Une seule santé » ou « One health » dans une
approche unifiée ou santé publique, animale et environnement sont intégrés.

Il comporte quatre axes prioritaires :

o S’informer, se former et informer sur I'état de notre environnement et les bons gestes
a adopter pour notre santé et celle des écosystémes : connaitre I'état de son
environnement et les bonnes pratiques a adopter; identifier les substances
dangereuses pour la santé et 'environnement dans les objets du quotidien ; étre mieux
informé sur la bonne utilisation des produits ménagers et leur impact ; informer les
propriétaires d’animaux sur ['utilisation des produits biocides ; approfondir les
connaissances des professionnels sur les liens entre I'environnement et la santé ; se
renseigner sur les conseils de prévention avant et aprés la grossesse ; informer et
sensibiliser les jeunes a la santé environnementale.

e Réduire les expositions environnementales affectant la santé humaine et celle des
écosystémes sur l'ensemble du territoire : maitriser I'exposition aux ondes
électromagnétiques et améliorer la connaissance des impacts sanitaires ; réduire les
nuisances liées a la lumiére artificielle ; prévenir et agir dans les territoires concernés
par la pollution des sols ; prévenir les impacts sanitaires des espéces nuisibles par des
méthodes compatibles avec la préservation de I'environnement ; mieux comprendre et
prévenir les cas de Ilégionellose; mieux gérer les risques sanitaires et
environnementaux des nanomatériaux ; améliorer la qualité de l'air intérieur ; réduire
I'exposition au bruit.

e Démultiplier les actions concrétes menées par les collectivités dans les territoires :
créer une plateforme collaborative pour les collectivités et renforcer I'expertise des
territoires pour réduire les inégalités sociales et territoriales en santé environnement ;
renforcer la sensibilisation des urbanistes et aménageurs des territoires pour mieux
prendre en compte la santé environnement.
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e Mieux connaitre les expositions et les effets de I'environnement sur la santé des
populations et sur les écosystémes : créer un espace commun de partage de données
environnementales pour la santé, le Green Data for Health ; structurer et renforcer la
recherche sur I'exposome et mieux connaitre les maladies liées aux atteintes a
I'environnement ; surveiller la santé de la faune terrestre et prévenir les zoonoses.

L’influence de tous les facteurs environnementaux au sens large sur la santé, s’avére trés
sophistiquée. Les lois, arrétés, plans, qui encadrent la santé environnementale sont issus de
plusieurs droits (environnement, santé...). Dans ce cas, il est utopique d’envisager 'existence
d’un seul cadre réglementaire de référence.

Cette complexité souléve la question du périmétre d’application ou de logique de gestion,
notamment sur les criteres concrets d’opérationnalité a court, moyen, long terme et de
financement des mesures a entreprendre.

Le nombre important des références législatives, réglementaires et des recommandations
s’apparenterait-il plus a une faiblesse qu’a une force en I'état ?

Par ailleurs, I'écart de temps entre 'avancée des connaissances scientifiques et leur possible
utilisation dans un champs législatif, rend bien souvent caduque une loi a peine née.
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Il. Le médicament

11.1. L’histoire du médicament

La pharmacologie, telle qu’elle est connue aujourd’hui, est issue d'un long héritage a
travers des millénaires. L’origine du médicament est aussi ancienne que 'humanité. Les
pratiques thérapeutiques, d’abord empiriques et d’enseignement oral, deviennent plus
méthodiques par la transmission écrite. La frontiére entre I'art de la médecine et I'art de
la pharmacie est difficile a distinguer pendant des siécles.

e La période de la préhistoire

Dés le commencement, 'THomme a eu besoin de se soigner. Les premiers remédes a base de
plantes et d’extraits d’animaux sont empreints d’'une auréole mystique. Outre I'usage de leurs
vertus médicinales, les sorciers guérisseurs se servent également de drogues lors de rites,
pour entrer en transes afin de contacter les esprits, et accéder a la sagesse et a la
connaissance.

e La période de I'antiquité

L’antiquité est caractérisée par le régne de grandes civilisations ou émergent des médecins,
philosophes, botanistes...

L’apparition de I'écriture est la source de grands changements. En Mésopotamie, la premiére
pharmacopée au monde est retrouvée sur la tablette sumérienne de Nippur, ou sont décrites
en écriture cunéiforme des substances des régnes minéral, animal et végétal. Ainsi, plusieurs
recueils précisent des potions, cataplasmes ou remédes préconisés en leur temps.

- En Egypte
La maladie est la manifestation de la possession surnaturelle. Les prétres égyptiens
détiennent les secrets de la nature et du divin. lls disposent de moyens thérapeutiques
divers et d’incantations magiques, comme en témoignent plusieurs papyrus. Parmi ces
recettes, des préparations complexes sont recensées : collyres, gargarismes, potions,
infusions, pilules, suppositoires, inhalations... Les substances sont d’origine végétale
(aloes, ricin, figue, saule...), minérale (albatre, ocre jaune, antimoine, sulfure d’arsenic...),
animale (graisse, lait, sang, foie, excréments...) voire humaine, comme I'urine de femme.

- En Greéce
Les guérisseurs forment la caste des Asclépiades, dont I'origine est le dieu de la médecine

Asclépios. Sa fille Hygie, déesse de la Santé, est représentée en tenant une coupe a la
main dans laquelle vient boire un serpent. Les symboles que sont la coupe et le serpent
deviendront 'embléme de la pharmacie en France, comme dans de nombreux autres

pays.

Hippocrate, (460 — 377 avant notre éere) est le précurseur d’'une méthode d’observation
clinique. Il pose le principe des causes des maladies, se basant sur des signes cliniques,
I’état et le ressenti du patient.

Avec cette premiére littérature médicale associée a une pharmacopée, le corpus
hippocraticum basée sur I'expérience, se soustrait aux crédits religieux et magiques.
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Les progrés en anatomie se développent, et les premiéres écoles de médecine s’ouvrent.
La plupart des thérapeutiques sont gérées par les médecins mais également par des
pharmacopoles (droguistes).

- A Rome
L’Empire Romain est marqué par de grands noms de la médecine et de la pharmacie.

Celse, Pline I'ancien et Dioscoride décrivent la fabrication de nombreux médicaments a
base de plantes, d’animaux et minéraux.

Le plus connu est Galien (129-201), médecin d’origine grecque. |l s’adonne a décrire avec
soin I’ensemble des connaissances de I'époque. Avec méthode, il propose les bases de
I'allopathie et devient le premier a codifier I'art de la préparation de substances actives et
d’excipients : classification des médicaments selon leur action, poisons et contrepoisons.
Ses ouvrages feront références dans les universités durant plusieurs siécles. L’envergure
de ses travaux en fait «le pére de la pharmacie. » En hommage a son ceuvre,
« la Pharmacie Galénique représente la science de la transformation des drogues en
médicaments. » (48)

- En Gaule
Les Gaulois ont également une culture médicale et pharmaceutique. Vénérant des plantes

comme le gui, la verveine, le lycopode, la sauge et bien d’autres, les druides détiennent
les savoirs des poisons et des plantes curatives, combinant ainsi la nature et les sciences
occultes.

Dans le recueil De medicamentis liber, destiné a ses fils, Marcellus Burdigalensis, (ou
Marcellus de Bordeaux - IV°™® siécle) référence pour chaque symptéme un remeéde, ainsi
que son mode de fabrication afin de leur éviter de recourir a des charlatans (49).

e La période du moyen-age au XVII*™ siécle

La société Arabo-perse marque un tournant dans I'histoire de la pharmacie. La médecine
arabe se perfectionne sous l'influence des divers savoirs issus des mondes grec, romain,
byzantin, perse, indien et asiatique.

Les préparations pharmaceutiques des sayadila (les premiéres officines), & Bagdad au VIII®™
siécle, sont encadrées par des regles strictes. Ainsi et pour la premiére fois, la pharmacie est
présentée comme un art a part entiere et bien distincte de la médecine. Cohen EIl Attar
rapporte « La pharmacie, I'art des drogues et des boissons, est la plus noble des sciences
avec la médecine. » (50)

En France, avec la chute de 'Empire Romain une « période sombre » se dessine, se
traduisant par la pauvreté d’avancées et de découvertes scientifiques. Cependant, les
acquis subsistent dans les monastéres. Les moines bénédictins poursuivent les traditions
gréco-romaines en préparant les médicaments a partir des manuscrits conservés. Les
apothicaireries des monastéres s’établissent partout en Europe du XII1°™ au XVI*™ siécle,
ou sont soignés aussi bien le corps que I'dme.

De plus, de nombreuses universités voient le jour, notamment Bologne (1123), Montpellier
(1180) et Paris (1253). Les médecins ne s’occuperont plus de préparer les médicaments,
cette tache est confiée aux apothicaires (48).
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Parmi les personnages importants de cette époque, Paracelse, (1493-1541) médecin,
philosophe et alchimiste suisse, est un partisan de la médecine spagirique. Il introduit
'emploi d’'une substance chimique appelée « le fluide vital » de la matiére. Il est considéré
comme le pére de la iatrochimie, base de la pharmacopée chimique. Il est a l'origine de la
célébre phrase : « Tout est poison, rien n’est poison, c’est la dose qui fait le poison. »

Parallélement, de nouvelles ressources végétales sont importées grace a I'exploration
des nouveaux continents, comme le quinquina, la salsepareille, le clou de girofle... ainsi
que des minéraux qui viennent compléter 'engouement de I'expérimentation des
botanistes, alchimistes et chimistes. Ainsi, plusieurs noms s’illustrent dans le domaine de
la chimie : Moyse Charas (1619-1698) ou Nicolas Lémery (1645-1715). Mais c’est avec
Antoine Lavoisier (1743-1794) que la chimie devient une science a part entiére. Il contribue,
dans le cadre d’'une approche scientifique, a la révolution chimique en expliquant et
démontrant les réactions chimiques, et il pose les bases de la stoechiométrie. Il en ressort la
célébre maxime : « Rien ne se créé, rien ne se perd, tout se transforme. » (50)

e L’époque contemporaine

L’avancée pharmaceutique se poursuit par 'avénement de la chimie organique avec
'amélioration des méthodes expérimentales et instrumentales. De nombreuses
substances actives et dérivées de synthése vont en découler, avec une meilleure
connaissance des mécanismes biochimiques. Les notions de pharmacocinétique et de
pharmacodynamie apparaissent. Les formes galéniques se développent également, grace
aux progrés mécaniques (50).

L'industrie pharmaceutique va progressivement se mettre en place pour répondre a la
demande de médicaments a grande échelle, sans une réelle analyse de leur toxicité a
proprement parler a ses débuts. Favorisées par les budgets de recherche et de
développement de plus en plus conséquent, les biotechnologies s’immiscent dans la
synthése des médicaments.

Par conséquent la rapidité d’innovation contraint a l'organisation de contréles
graduellement exigeants (critéres de fabrication, essais cliniques, pharmacovigilance,
AMM...) afin d’assurer la sécurité et la qualité des médicaments dans le systéme de santé
actuel.

I1.2. Cadre réglementaire

I1.2.1. Définition

D’aprés l'article L.5111-1 du code de la santé publique (51), le médicament est défini de la
fagon suivante : « On entend par médicament toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez ’'homme ou
chez 'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique. »
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Le médicament est sous contrdle de :

¢ [I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM), qui
va agir sur sa mise sur le marché, sur la pharmacovigilance... ;

¢ la Haute Autorité de Santé, (HAS) qui donnera son avis sur le service médical ;
e le Comité Economique des Produits de Santé, (CEPS) qui fixera son prix ;

e ['’Assurance maladie, qui le remboursera ;

les Ministéres de la Santé, de I'Industrie et des Finances.

Un médicament est composé de deux parties : une partie active responsable de ses effets sur
'organisme - le principe actif - principalement obtenue par synthése chimique ; et une partie
inactive composée d’excipients, qui assurera notamment la conservation et la présentation du
médicament (52).

11.2.2. Autorisation de mise sur le marché

D’aprés l'article L.5121-8 du code de la santé publique (53), I'’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) est une autorisation administrative obligatoire pour qu’'un médicament puisse
étre commercialisé sur le marché européen.

Depuis 2007, l'autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans et peut ensuite étre
renouvelée, le cas échéant, sans limitation de durée.

L’AMM ne pourra étre obtenue que si le médicament répond a des exigences de qualité, de
sécurité et d’efficacité, le tout rentrant en compte dans la balance bénéfice/risque a partir des
résultats des études pré-cliniques et des essais cliniques, puis de la surveillance post-AMM.

1.2.2.1. La commission de la transparence de la HAS
Par la commission de la transparence, la HAS (54) donne un avis sur :

e Le Service Médical Rendu (SMR) c’est-a-dire la réponse a la question « est-ce que le
médicament a un intérét ? » (Exemple : meilleur rapport bénéfice/risque).

e L’Intérét de Santé Publique Rendu (ISPR), d’aprés la loi de santé Publique d’aolt 2004
« Un médicament possede un intérét de santé publique s’il permet d’améliorer,
directement ou indirectement, I'état de santé de la ou d’une population. »

e L’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR), qui déterminera si le médicament
apporte un progrés par rapport aux médicaments déja présents sur le marché.

1.2.2.2. Le comité économique des produits de santé

Le CEPS, organisme interministériel sous I'autorité des Ministéres de la Santé, de 'Economie
et de la Sécurité sociale, a pour mission de fixer les prix des médicaments qui seront pris en
charge par I'assurance maladie, le suivi des dépenses et la régulation financiére des marchés
(55).
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11.2.2.3. L’évaluation du risque environnemental

L’Agence Européenne des Médicaments (EMA) précise depuis 2006 la nécessité pour toute
nouvelle demande d’AMM d’intégrer une Evaluation des Risques pour 'Environnement (ERA),
suite a la potentielle toxicité des résidus médicamenteux dans I'environnement (56).

Toute demande d’AMM, pour un médicament humain ou vétérinaire, verra son principe actif
étudié, quant a son impact sur la faune et la flore, ainsi que son devenir dans I'environnement
et plus particulierement dans 'eau, milieu le plus exposé. Cette estimation est trés globale,
elle vise a calculer la concentration environnementale prévisible moyenne du principe actif
dans I'environnement (57).

Si cette évaluation des risques pour I'environnement démontre un impact pour I'environnement
jugé trop important, la réglementation européenne interdit la mise sur le marché de ce
médicament. Ceci est vrai seulement dans le cas de médicaments vétérinaires. Ce qui n‘est
pas encore le cas pour les médicaments a usage humain (58).

11.2.3. Le réglement REACH

La production de substances chimiques est actuellement estimée a 400 millions de tonnes par
an, contre 1 million en 1930.

La part des substances chimiques dangereuses augmentant dans des proportions
équivalentes, la Commission Européenne a décidé de prévenir les risques chimiques qu’ils
soient a destinées humaine ou environnementale, en créant le réglement européen REACH
(enRegistrement, Evaluation et Autorisation des substances CHimiques).

Ce réglement adopté en décembre 2006 et appliqué depuis le 1° juin 2007 (59), a pour but
d’améliorer la protection de la santé humaine et de I'environnement, tout en renforgant
innovation et la compétitivité de I'industrie chimique européenne.

L’objectif de ce protocole REACH est d’évaluer les risques tout au long du cycle de vie du
produit, que ce soit sur ses propriétés intrinséques, toxicologiques, écotoxicologiques ou
physico-chimiques (60).

Les différentes étapes du réglement REACH :

1. Enregistrement

L’industrie doit obligatoirement enregistrer les substances qu’elle produit ou qu’elle importe
dans une base de données centrale, gérée par ’Agence Européenne des Produits Chimiques
(ECHA).

Les industriels doivent fournir des informations sur les propriétés, utilisations et précautions
d’emploi de leurs substances chimiques.

2. Evaluation
L’évaluation se déroulera en trois étapes :

e ['évaluation de la conformité des dossiers, qui détermine si les dossiers sont complets
et si les informations sur les substances sont suffisantes ;

o ['évaluation des propositions d’essais sur les animaux pour limiter les essais inutiles ;

Marion CASTRO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 43
Licence CC BY-NC-ND 3.0



e ['évaluation des substances pour évaluer toute substance qui semble présenter un
risque pour la santé humaine ou animale.

3. Autorisation

Les substances devront étre utilisées uniquement en respectant les conditions de
l'autorisation. Dans le cas contraire, I'utilisateur devra soumettre une nouvelle demande
d’autorisation. Cette derniére garantira la maitrise des risques résultants des substances
préoccupantes ou le remplacement progressif des substances concernées par des produits
plus appropriés.

La Commission peut immédiatement suspendre 'autorisation en cas de risque grave pour la
santé humaine ou I'environnement.

4. Restriction

Cette ultime étape octroie aux Etats membres ou & la Commission européenne le droit
d’intervenir, en cas de risque inacceptable pour la santé ou I'environnement malgré
l'autorisation précédente. Cette restriction peut aller du remplacement de la substance jusqu’a
l'interdiction de production et d’utilisation.

En 2016, un rapport de 'TECHA annonce plus de 120 000 produits enregistrés dans la base de
données et 168 substantes extrémement préoccupantes identifiées (61).

I1.3. Pharmacocinétique

La pharmacologie peut étre définie « comme la science qui étudie les interactions entre toute
substance sur tout systeme biologique dans le but d'applications thérapeutiques ou d'une
meilleure compréhension de la physiologie nhormale ou pathologique. »

Généralement, pour qu'un médicament agisse et soit efficace, plusieurs conditions sont
nécessaires. Le principe actif (PA) devra atteindre son site d’action, y rester pendant une durée
suffisante et a une concentration optimale. Ceci sera observé en pharmacocinétique (50).

La pharmacocinétique étudie le devenir du médicament une fois qu'il aura été administré dans
'organisme, jusqu’a ce qu’il soit éliminé.

Chaque organisme étant différent, le médicament évolue differemment. La pharmacocinétique
sera donc modifiée en fonction de situations physiologiques ou pathologiques propres a
chacun.

La pharmacocinétique est classiquement résumée par les phases ADME : Absorption et
Distribution qui correspondent aux phases d'entrée du médicament dans l'organisme et
Métabolisation et Elimination, qui sont les phases de sortie.

Toutes ces étapes coexistent dans le temps mais ne sont pas forcément toutes impliquées
pour un médicament donné (62).
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Figure 7 : Devenir d’'un principe actif dans I'organisme

Source : Bases fondamentales en pharmacologie, Elsevier Masson, 2014

11.3.1. Absorption
L’absorption correspond a I'administration du PA jusqu’a la circulation sanguine.

Cette phase est a 'origine d’une variabilité importante du devenir du médicament en raison de
nombreuses interactions médicamenteuses, mais surtout du mode d’administration choisi.

L’objectif thérapeutique déterminera le choix de la voie d’administration du médicament.
Les principales sont :

o ['absorption immédiate : intra-veineuse ;

e [l'absorption médiate : sous-cutanée, per-os/orale, rectale, sublinguale, locale.

Elles sont toutes radicalement différentes dans leurs mécanismes d’absorption (rapidité
d’effets, limitations des effets systémiques).
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Figure 8 : Les différentes voies d’administration

Source : Bases fondamentales en pharmacologie, Elsevier Masson, 2014
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Le principe d’absorption est composé de deux étapes :

e une étape de libération : passage de la molécule du milieu extérieur dans le liquide
interstitiel ;

e une étape de résorption : passage de la molécule du liquide interstitiel vers le liquide
circulant.

La libération, comme son nom lindique, va libérer le PA initialement présent dans un
comprimé, une gélule, une poudre, etc. en une forme résorbable par I'organisme.

En fonction de la galénique du produit, la durée, le lieu de libération et la vitesse d’absorption
de la molécule active peuvent différer (la libération prolongée, la libération différée ou méme
la libération retardée).

Une fois la libération et la mise en solution obtenues, le médicament passera la barriére
digestive soit par diffusion passive soit par transport actif.

La diffusion passive est le phénomene le plus fréquent. Elle ne concerne que les molécules :

¢ liposolubles (lipophilie déterminée par le coefficient de partage Kp huile/eau) ;
e non ionisées (en fonction du pKa de la molécule et du pH du milieu) ;
e et dans le sens d’'un gradient de concentration.

C’est ainsi que la diffusion passive est qualifiée de processus non spécifique, non saturable,
sans dépense d’énergie (sans ATP) et sans compétition entre les molécules.

Molécules polaires ——

——

Molécules non s

chargées —
Membrane

bicouche lipidique

Figure 9 : Modalité de diffusion a travers la membrane plasmique

Source : Bases fondamentales en pharmacologie, Elsevier Masson, 2014

Le phénomeéne de transport actif, quant a lui, est un processus spécifique, donc saturable,
avec une compétition entre les molécules. Il nécessite de I'énergie (hydrolyse de 'ATP) et
fonctionne contre un gradient de concentration avec des transporteurs membranaires (comme
la p-glycoprotéine).

La quantité de médicament qui va donc réussir a rejoindre la circulation sanguine dépend entre
autres de : sa liposolubilité, son degré d’ionisation, sa taille, la vitesse de libération du PA et
des éventuelles interactions médicamenteuses.
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Figure 10 : Résorption par voie orale

Source : Pharmacomedicale.org, site du collége national de pharmacologie médicale

La voie orale est plus complexe que les autres. Cette derniére fait intervenir d’autres
biotransformations dues aux systémes enzymatiques des hépatocytes.

En effet, une fois que le médicament a franchi les barrieres digestives, il se retrouve dans le
systeme veineux porte et le foie, avant d’atteindre la circulation générale : c’est le Premier
Passage hépatique (EPP). A ce stade, une certaine quantité de PA est détruite.

» Parameétres pharmacocinétiques de I’absorption :

e Lavitesse

L’absorption peut durer plusieurs heures. L’élimination peut débuter alors que I'absorption
n’est pas terminée.
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Figure 11 : Vitesse d’absorption d’'un médicament

Source : Pharmacomedicale.org, site du college national de pharmacologie médicale
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¢ La biodisponibilité

La biodisponibilité est la partie de la dose administrée qui atteint la circulation générale.

La biodisponibilité F est fonction de la fraction absorbée f et de la fraction non éliminée par
effet de premier passage f' : F=fx f

C’est le rapport entre la quantité de médicament qui atteint le plasma et la quantité administrée.

Ainsi, chaque voie d’administration et chaque médicament sont caractérisés par un facteur de
biodisponibilité propre.

Cette biodisponibilité est impossible a mesurer directement. Elle est généralement comparée
a une forme de référence : la voie intra-veineuse qui a un facteur de biodisponibilité de 100%.

A F=9 \(\ F=50
NS

\r:zo
N

Courbe bleue : voie IV - Courbe rouge : voie orale

Figure 12 : Notion de biodisponibilité

Source : Pharmacomedicale.org, site du collége national de pharmacologie médicale

La biodisponibilit¢ F résulte de comparaison des aires sous la courbe (ASC) des
concentrations plasmatiques en fonction du temps.

> Facteurs de variabilités interindividuelles :

L’absorption simultanée d’autres médicaments ou de nourriture peut aussi interagir sur la
biodisponibilité.

Les vomissements limitent également I'absorption intestinale.

11.3.2. Distribution

La distribution est composée de la phase plasmatique, durant laquelle le médicament est
transporté au niveau sanguin, puis de la phase tissulaire avec la diffusion de celui-ci dans les
tissus.

Lors du transport sanguin, certains médicaments peuvent se fixer réversiblement aux
protéines plasmatiques (comme l'albumine, I'alpha-1-glycoprotéine, les lipoprotéines, les
globulines) ou aux éléments figurés du sang (hématie, plaquettes). Le médicament est alors
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dit « lié ». Cette fixation est définie par un pourcentage de liaison pouvant aller de 0 a 100% :
0 représente une liaison médicament-protéine nulle et 100 une liaison forte.

[PA libre] + Protéine < [PA — Protéine]

Le médicament non lié aux protéines, dit « libre », reste sous forme hydrosoluble.
Cependant, seule la forme libre sera pharmacologiquement active puisqu’elle pourra atteindre
sa cible intratissulaire. La forme liée, quant a elle, ne traversant pas les membranes, elle agira
comme une réserve et pourra se dissocier dés que la forme libre aura rejoint les tissus ou aura
été éliminée.

Il existe deux types de liaisons aux protéines plasmatiques :

o les liaisons hydrophobes : la liaison s’opére entre la partie lipophile de certains PA et
la partie lipophile de I'albumine en repoussant les molécules d’eau ;

e les liaisons électrostatiques :

- entre les charges positives de I'albumine et les charges négatives de certains PA
acides ;

- entre les charges négatives de I'alpha-1-glycoprotéine et les charges positives de
certains PA basiques.

» Parameétres pharmacocinétiques de distribution :

Le volume de distribution (Vd) (exprimé en litre) est un facteur de proportionnalité entre la
quantité de PA présente dans I'organisme au temps t : Q(t), et la concentration plasmatique
au méme temps C(t).

40)

Vd—m

Ce volume théorique est inversement proportionnel a la concentration plasmatique. S’il y a
une forte fixation tissulaire, alors la concentration plasmatique sera faible, et le volume de
distribution sera donc important.

> Facteurs de variabilités interindividuelles :

Les importantes hypoalbuminémies peuvent aussi modifier le volume de distribution puisque
le médicament sera majoritairement retrouvé sous forme libre.

11.3.3. Métabolisation

Cette étape ne concerne pas tous les médicaments. Elle consiste en une modification de la
structure chimique d’'une grande majorité de médicaments, qui va conduire a la formation de
métabolites actifs ou inactifs.
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Les biotransformations des médicaments sont essentiellement hépatiques et intestinales.
Elles consistent a rendre des molécules lipophiles en métabolites polaires et hydrosolubles,
afin qu’ils puissent étre éliminés plus facilement par voie rénale.

Le foie est considéré comme 'organe épurateur par excellence. Il va contréler les molécules
absorbées, avant qu’elles ne gagnent la circulation générale grace au systéme porte.

L’'unité fonctionnelle du foie est le lobule hépatique, qui contient environ 80% de cellules
épithéliales (hépatocytes). Ces hépatocytes forment notamment la bile, qui servira de voie
d’élimination a certains médicaments.

Le foie reste I'organe le plus impliqué dans les réactions de biotransformation, via les
hépatocytes, et plus particulierement les enzymes du cytochrome P450.

Ici, deux réactions sont mises en jeu :

¢ Des réactions de fonctionnalisation ou de phase 1 : cette phase concerne surtout les
médicaments liposolubles. Elle consiste a modifier ou associer des groupements
fonctionnels par oxydation, hydrolyse, réduction ou décarboxylation grace au
cytochrome P450 pour les transformer en métabolite hydrophile.

e Des réactions de conjugaison ou de phase 2 : ces réactions de conjugaison consistent
grace a I'apport d’énergie sous forme d’ATP, en un transfert de groupement polaire sur

la molécule, c’est la glucurono-conjugaison (par I'acide glucuronique) ou la glyco-
conjugaison (par la glycine) ou la sulfo-conjugaison (par le sulfate).

Ainsi, une fois métabolisées, des molécules hydrosolubles, éliminables par voie rénale sont

obtenues.
¢ . phase |

Microsome Ps, oxydation

phase |l

% conjugaison
élimination
Q biliaire (>0,3 nm)

ou urinaire (<0,3 nm)

Figure 13 : Les différents types de réaction de métabolisation

Source : Bases fondamentales en pharmacologie, Elsevier Masson, 2014
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Figure 14 : Biotransformations

Source : Pharmacomedicale.org, site du collége national de pharmacologie médicale

Cette étape de métabolisation va ainsi conduire a la création de nombreux métabolites qui
sont généralement moins actifs que le médicament initial. En les rendant plus hydrosolubles
leur élimination va étre facilitée.

> Facteurs de variabilité interindividuelle de métabolisation :

Toute caractéristique physiologique, comme I'age, ou pathologique comme linsuffisance
hépatique, modifie les capacités de biotransformation des médicaments, étant donné que le
foie est 'organe clef du métabolisme.

Certaines associations médicamenteuses peuvent jouer sur le métabolisme au point de les
contre-indiquer formellement. En effet, en cas d’administration de plusieurs médicaments
empruntant les mémes voies métaboliques, une compétition peut avoir lieu, conduisant a une
modification de I'activité de 'enzyme générant une induction ou une inhibition du métabolisme.
Par exemple, la prise d AVK comme la coumadine avec le miconazole qui est un inhibiteur du
cytochrome P450, augmente I'effet anticoagulant par inhibition du métabolisme. Il y a donc un
risque hémorragique trés important.

11.3.4. Elimination

Il s’agit de I'étape finale. Le médicament soit sous forme inchangée (qui n'a pas subi de
biotransformation) soit sous forme de métabolites, est excrété de I'organisme.

L’élimination rénale est la principale voie d’élimination. La fonction physiologique du rein est
d’éliminer I'eau et le sel de I'organisme. L'unité fonctionnelle du rein est le néphron, qui assure
la filtration. Schématiquement, le néphron est composé de deux parties : le glomérule et le
tubule (lui-méme divisé en trois parties : tubule contourné proximal (TCP), anse de Henlé et
tubule contourné distale (TCD)).
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Figure 15 : Principales fonctions du néphron

Source : Bases fondamentales en pharmacologie, Elsevier Masson, 2014

Cette élimination rénale comprend deux phénoménes :

La filtration glomérulaire (qui a lieu dans le glomérule) : processus passif, non sélectif
ou la fraction libre, non liée aux protéines plasmatiques, pourra étre filtrée par le
glomérule. Elle concerne les substances dont le poids moléculaire est inférieur a

65 000 Daltons.

La sécrétion tubulaire proximale (qui a lieu au niveau du tube contourné proximal) :
processus actif qui fait appel a des transporteurs pour effectuer le passage de la
molécule du plasma vers I'urine. Cette sécrétion peut donc étre saturable, et mettre en
compétition plusieurs molécules se fixant sur le méme transporteur, ce qui retardera
I'élimination et prolongera la durée d’action du médicament.

Il existe également I'élimination biliaire, qui est dépendante de transporteurs et donc saturable.
Cette excrétion concernera les molécules de poids moléculaires supérieur a 300 Daltons, ce
qui permet d’éliminer par voie fécale des molécules métabolisées ou non par les hépatocytes.

» Parameétres pharmacocinétiques d’élimination :

La clairance permet de décrire la capacité de I'organisme a éliminer une substance
aprés avoir atteint la circulation générale. La clairance totale permet de décrire
I'élimination d’'une substance par I'organisme entier ou par I'addition de la clairance
d’organe (cumul de la clairance rénale, hépatique et d’autres organes du métabolisme).
La clairance indique donc la capacité de I'organe a épurer totalement un volume (sang
ou plasma) du PA par unité de temps.

La demi-vie d’élimination correspond au temps nécessaire pour que la concentration
plasmatique soit diminuée de moitié. Elle dépend du volume de distribution (plus le PA
sera distribué, plus il faudra de temps pour I'éliminer) et de la clairance (plus les
capacités d’épuration sont grandes, moins il faudra de temps pour éliminer le PA).
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> Facteurs de variabilités interindividuelles :

Comme vu précédemment, la filtration glomérulaire laisse uniquement passer la fraction libre.
Ainsi pour les médicaments ayant un fort taux de fixation aux protéines, I'élimination par

filtration glomérulaire sera limitée.

Ces médicaments ainsi éliminés de l'organisme se retrouvent donc inévitablement dans
I'environnement accompagné de leurs produits de dégradation et de leurs métabolites’ (63).

I1.4. La consommation de médicaments en France

1.4.1. Les médicaments a usage humain

En France, environ 2800 substances actives entrent dans la composition des spécialités
pharmaceutiques (64).

En 2020, la consommation de soins et de biens médicaux (CSBM) représente 209.2 milliards
d’euros soit environ 3 100 euros par habitant. Dans ce co(t, la part de la consommation de
médicaments d’éléve en moyenne a 447 euros par habitant.

Les Frangais seraient les plus grands consommateurs de médicaments en Europe. Si pendant
longtemps cette idée a été véhiculée, elle ne s’avére plus exacte actuellement.

Pour controverser cette idée recue, la part de la consommation de médicaments dans le PIB
reste stable a 1.3% depuis 1970, alors que la consommation médicale augmente, passant de

5.1% en 1970 a 9.1% en 2020 (65).

P PIB Don;tcggs':irennrzar;iggig:uioins Dont consommation de médicaments*
en Md€ en % du PIB en Md€ en % du PIB
1970 124 6,3 51% 1,6 1,3%
1975 233 14,0 6,0% 31 1,3%
1980 445 29,3 6,6% 51 11%
1985 745 55,6 7,5% 9,8 1,3%
1990 1033 78,5 7,6% 14,7 1,4%
1995 1196 101,9 8,5% 19,4 1,6%
2000 1440 14,6 8,0% 24,0 1,7%
2005 1718 1481 8,6% 30,7 1,8%
2010 1999 1735 8,7% 337 1,7%
2015 2181 194,0 8,9% 32,7 1,5%
2016 2229 198,5 8,9% 32,7 1,5%
2017 2292 199,4 8,7% 32,8 1,4%
2018 2 353 2035 8,6% 32,7 1,4%
2019 2426 208 8,6% 32,6 1,3%
2020 2303 209,2 9,1% 30,2 1,3%

* Y compris autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien d'officine mais hors médicaments hospitaliers.

Figure 16 : Evolution de la part de consommation des soins et biens médicaux, et de la
consommation de médicaments dans le PIB

Source : Comptes nationaux de la santé, INSEE, LEEM

' Dans cette thése les termes : métabolites, résidus de médicaments, micropolluants, traces,

substances médicamenteuses, produits ou composés pharmaceutiques, contaminants ou polluants
émergents seront utilisés indifféremment.
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Plusieurs études font état de la fin de I'exception de la France en matiére de consommation
de médicaments.

Une étude publiée en 2012, menée par le LIR en collaboration avec la Chaire ESSEC Santé
et le Professeur Gérard de Pouvourville (66), met en exergue la consommation de huit classes
thérapeutiques utilisées couramment: antibiotiques, anxiolytiques, antidépresseurs,
antiulcéreux, hypolipémiants, antihypertenseurs, antidiabétiques et antiasthmatiques dans six
pays européens : Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie, et Royaume-Uni de 2000 a
2011.

La France présente le taux d’évolution le plus faible au sujet des antiulcéreux, antibiotiques,
antidépresseurs, antihypertenseurs et hypolipémiants par rapport aux cing autres pays.

De méme, le taux des antidiabétiques est le deuxieme plus faible aprés celui de I'ltalie.
Cependant, les anxiolytiques baissent moins significativement qu’en Allemagne.

Ant- | Ant- Ant- | Anxio- Anti- Anti- Ant- | Hypo-

Ulcéreux | biotiques | dépresseurs | lytiques | asthmatiques | diabétiques | hypertenseurs | lipémiants
Allemagne | 11,60% | 0.10% 10,60% -3,10% 0,20% 5,10% 7.90% 11,00%
Belgique 13,90% | 0,00% 5,70% -1,20% -1,50% 3,30% 6,70% 10,30%
Espagne 11,60% | -1,10% 7,00% 1,20% 0,60% 3,80% 5,40% 13,90%
Italie 14,00% | 0.60% 10,10% -0,50% 0,80% 2,60% 5,60% 16,20%
R°VS;‘{“e' 920% | 270% | 6.40% | -090% | 1,70% 7,30% 5,50% 21,40%

Figure 17 : Taux d’évolution moyens annuels par classe 2011-2000

Source : LIR - ESSEC Santé — 2012

Bien que la France effectivement ait été la plus consommatrice de médicaments en 2000, elle
se situait en 2011 dans la moyenne européenne.

Les autres pays ont progressivement procédé a un rattrapage, aboutissant a un
rapprochement des niveaux de prise en charge des pathologies récurrentes comme le diabéte,
I'hypertension artérielle, la dépression...

¢ Laconsommation d’antibiotiques a baissé de 15% sur toute la période de I'étude, avec
un taux de 22% entre 2000 et 2004, suivie d’'une progression modérée depuis 2005.
La France se situe encore au premier rang, mais a un taux équivalent a celui de
'Espagne, I'ltalie et la Belgique.

e Pour les anxiolytiques, la disparité des pays est la plus forte. La France se trouve
toujours parmi les pays les plus consommateurs avec I'Espagne, la Belgique et I'ltalie,
contrairement a I'Allemagne et le Royaume-Uni qui pour leur part ont davantage
recours aux thérapies comportementales que médicamenteuses.

e Initialement en deuxiéme place, la France passe en quatrieme place pour la
consommation d’antidépresseurs. Cette consommation se stabilise depuis 2004, alors
gu’elle progresse au Royaume-Uni, en Espagne et en Belgique.

e Pour les antiulcéreux, la France est désormais au dernier rang. Ce recul s’explique par
un taux d’évolution deux fois plus élevé depuis 2005 dans les pays voisins.
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o Le Royaume-Uni est passé au premier rang de la consommation d’hypolipémiants, en
raison de I'évolution de prise en charge des risques cardiovasculaires, alors que la
France a été rétrogradée au quatriéme, voire cinquiéme rang pour les statines.

e La consommation des antihypertenseurs est en corrélation avec le vieilissement des
populations. Par conséquent, c’est I'Allemagne et I'ltalie, pays recensant le plus de
personnes de plus de 65 ans qui sont en premiére position. La France quant a elle se
place au cinquiéme rang.

e Sur I'ensemble des antidiabétiques (y compris les insulines), la France se place en
quatrieme position, alors qu’elle était au premier rang en 2000. Les insulines sont
désormais deux fois plus utilisées en Allemagne qu’en France.

e Concernant les antiasthmatiques, le Royaume-Uni occupe un niveau plus important en
raison de sa forte prévalence de I'asthme par rapport aux autres pays. La France est
au quatriéme rang, proche de la Belgique et de 'Espagne.

Parmi les classes thérapeutiques les plus consommées en France, selon un rapport de
STATISTA (2016) (67), les cinq classes les plus consommeées en volume en 2014 sont : les
antalgiques (589 millions de boites), les antihypertenseurs (244.20 millions), les anti-infectieux
(174.6 millions), les anxiolytiques/hypnotiques (120.1 millions) et les anti-acides/anti-ulcéreux
(107.5 millions).

Antalgiques, vertiges, migraines I 589
Anti-hypertenseurs NN 244,20
Anti-infectieux I 174,60
Anxiolytiques, hypnotiques NG 120,10
Anti-acides et anti-ulcéreux G 107,50
Antidiabétiques IEEEGG—_——— 82
Hypolipémiants IEEE——— 81,10
Anti-rhumatismaux IS 75,10
Antiagrégants, antithrombotiques IEEEG—G——_ 73,60
Hormones I————__ 70,30
Anti-allergiques dont rhinite  IEEEEEE 65,50
Antidépresseurs I 59,90
Anti-asthmatiques et bronchodilatateurs I 48,30
Anti-inflammatoires m———u 36,80
Contraceptifs I 35,20
Epllepsua et Parkinson N 32,50
Toxicomanie et psychostimulants mmmm 27,10
Antitussifs etappareil respiratoire N 26,70
Anti-psychotiques N 2440
Urologie mmm 22,10
Antiglaucomateux BN 20,90
Vaccins Wl 20,60
Anesthésiques mm 15,90
Anti-arythmiques etstimulants cardiaques B 11,40
Anti-ostéoporotiques M 7,90
Traitement du cancer W 7,90
Alzheimer N 5
Immunosuppresseurs 1 3,40

Traitement du VIH et des hépatites 1 2,70

0 100 200 300 400 500 600

Figure 18 : Nombre de boites de médicaments délivrées en pharmacie de ville en 2014 par classe en
France (en millions)

Source : STATISTA RAPPORT, les Frangais et les médicaments, 2016
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La réalité mise en lumiére d’'une modération relative de la consommation de médicament par
habitant en France, est le résultat des actions de sensibilisation menées de maitrise
médicalisée par les pouvoirs publics pour contréler la consommation et faire évoluer les
comportements de prescription.

Une étude menée en 2019 par IQVIA pour le LEEM (LEs Entreprises du Médicament) vient
conforter ce constat.
La France est le seul pays dont la consommation générale a diminué depuis 2004. Elle recule
de 16% alors qu’elle augmente de 27% en Allemagne. La différence s’est fortement réduite.
De fait, la consommation n’est plus que de 7% de plus qu’au Royaume-Uni.
Par ailleurs, nous pouvons constater une stabilité espagnole alors que I'ltalie connait une
hausse de 12% ce qui lui laisse néanmoins la palme de la sobriété médicamenteuse.
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Figure 19 : Evolution de la consommation de médicaments en unité standard par habitants
(Marché ville — 2004 — 2014 — 2019)

Source : Etude « consommation pharmaceutique dans 5 pays européens » IQVIA pour le LEEM

Sans grande surprise, la consommation médicamenteuse augmente avec I'dge. Elle est
démontrée par SPALLIAN (2020) (68) en analysant les données sur les dépenses de
médicaments délivrés en ville (au-dela des situations de maladies chroniques, accidents...).
Les personnes agées de plus de 60 ans, représentant un quart de la population en France,
ont consommé davantage de médicaments que les autres catégories d’age.
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Figure 20 : Montants remboursés en euros, par habitant, par &ge et sexe en 2020

Source : SPALLIAN, mai 2022
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La proportion entre homme et femme est sensiblement égale jusqu’a 59 ans. A partir de 60
ans, un écart de 33% en moyenne en faveur des hommes est constaté alors méme que
'espérance de vie est plus grande chez les femmes.

Concernant les régions PACA et la Corse, la consommation serait environ 30% supérieure.
L’age des plus de 60 ans ne peut a lui seul expliquer cette différence, car le taux en Bourgogne-
Franche-Comté est de 30.4%, en Nouvelle-Aquitaine de 31.1% et pour la région PACA et la
Corse de 29.8%. Une analyse plus précise du lieu de résidence (zone rurale, urbaine,
balnéaire) devrait apporter des réponses complémentaires.

Bien que la tendance soit en baisse, la consommation reste toujours importante, notamment
chez les personnes agées pour les antibiotiques et les anxiolytiques.

Il convient tout de méme de préciser que 'usage de psychotropes est devenu un phénoméne
préoccupant. La crise Covid-19, la guerre en Ukraine, I'éco-anxiété sont des facteurs de
sources d’angoisse, et ont exposé les plus vulnérables, notamment les plus jeunes. En 2021,
la consommation de psychotropes chez les mineurs est de 22.4% pour les hypnotiques, 23%
pour les antidépresseurs, 16% pour les anxiolytiques et 7.5% pour les antipsychotiques (69).

Cependant, la singularité frangaise aujourd’hui s’exprime davantage dans des médicaments
récents, innovants et couteux, au détriment de produits plus anciens.

En effet la consommation s’est accrue de 4.4% en 2021. La hausse des volumes remarquée
depuis 6 ans (+ 7.7%) s’explique par la forte demande de plusieurs classes thérapeutiques
comme les traitements du cancer, les immunosuppresseurs et les antidiabétiques (70).

1.4.2. Les médicaments a usage vétérinaire

La France compte 41 millions d’animaux de rente, 15 milliards de volailles, 31 millions de
lapins, 1 million de chevaux, 7.4 millions de chiens et 13.5 millions de chats. Le marché du
médicament vétérinaire est favorisé par les exigences sanitaires pour lutter contre les
maladies zoonotiques : 46% pour les animaux de compagnie, 50% pour les animaux de rente,
et 4% pour les équidés (71).

Pour 'ensemble des classes thérapeutiques utilisées en médecine vétérinaire, la part la plus
importante est celle des vaccins, suivie des antiparasitaires, puis les anti-infectieux et enfin les
compléments alimentaires.

Figure 21 : Part du marché des médicaments vétérinaires, France (2019)

Source : Mordor Intelligence
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Depuis 1999, 'Agence Nationale du Médicament Vétérinaire ANSES-ANMV, réalise un suivi
annuel des ventes des médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques.

Pour rappel, 1311 tonnes étaient comptabilisées en 1999. En 2021, la masse totale s’éléve a
371.17 tonnes d’antibiotiques soit une baisse de 10.7% par rapport a 2020 et de 59.5% par
rapport a 2011, année de référence pour le début du plan national Ecoantibio (72).

AMINOGLYCOSIDES 8,62 12,20 25,18 1,17 0,21 4737 12,76%
AUTRES FAMILLES * 1,79 0,04 0,02 1,85 0,50%
CEPHALOSPORINES 1&2G 4,17 0,05 1,18 5,40 1,45%
CEPHALOSPORINES 3&4G 0,11 0,00 0,11 0,03%
FLUOROQUINOLONES 0,47 0,26 0,00 0,73 0,20%
LINCOSAMIDES 0,16 2,37 0,65 0,02 3,20 0,86%
MACROLIDES 4,12 16,28 5,98 26,38 7,11%
PENICILLINES 8,52 29,23 2594 1,99 65,67 17,69%
PHENICOLES 0,26 525 0,12 5,63 1,52%
PLEUROMUTILINES 1,12 1,73 0,01 2,86 0,77%
POLYPEPTIDES 0,66 8,61 044 0,10 0,01 9,81 2,64%
QUINOLONES 0,07 1,53 1,60 0,43%
SULFAMIDES 30,78 36,66 5,69 042 73,55 19,82%
TETRACYCLINES 39,87 62,86 9,22 1,09 247 11551 31,12%
TRIMETHOPRIME 4,00 6,41 1,10 11,51 3,10%

* Autres familles : acide fusidique, dimétridazole, métronidazole et rifaximine

Figure 22 : Répartition du tonnage par famille d’antibiotique et par forme pharmaceutique (2021)

Source : Rapport annuel 2022 ANSES

Cing familles d’antibiotique - Tétracyclines, Sulfamides, Pénicillines, Aminoglycosides et
Macrolides - représentent a eux seuls 88% du tonnage total.

La forme orale (y compris les prémélanges médicamenteux) est la plus représentée avec
76.1%. Les injectables (y compris les intra-mammaires et intra-utérins) ne sont que de 23.02%.
Les topiques sont inférieurs a 1%.

Cependant, la quantité brute ne suffit pas a apprécier I'exposition aux antibiotiques. La
biomasse animale (poids vif) doit étre quantifiée pour rendre compte plus précisément de la
quantité de substance active.

Par conséquent, 25 mg d’antibiotiques en moyenne par kilogramme de poids vif ont été vendus
en 2021, avec des disparités selon les espéces animales.
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Chats & | Ovins &
Chiens | Caprins
Tonnage vendu 113,08 | 111,12 59,98 22,79 21,60 29,56 11,08 1,45 0,51 371,17

Bovins | Porcs | Volailles | Lapins Chevaux | Poissons | Autres Total

% du tonnage total | 30,46% | 29,94% | 16,16% | 6,14% | 582% | 7,96% | 2,98% 0,39% | 0,14% | 100,00%

Ventes en mg/kg 13,30 39,68 29,42 | 332,07 | 124,30 | 47,73 22,76 32,33 14,57 25,13

Figure 23 : Tonnage par espéce et quantités d’antibiotiques par kilogramme de poids vif (2021)

Source : Rapport annuel 2022 ANSES

Les lapins, chats et chiens, ovins et caprins et les porcs sont les espéces les plus exposées
aux antibiotiques.

La France participe au projet ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption), lancé en 2009 par I’Agence Européenne des Médicaments, a la demande de
la Commission européenne, pour collecter les données de ventes d’antibiotiques. L’objectif
fixé est de réduire de 50% les ventes totales de I'UE d'ici a 2030, en prenant I'année 2018 en
référence.

Pour conclure, la réduction de I'exposition aux antibiotiques est un point majeur de santé
publique nécessaire a la lutte contre l'antibiorésistance tant en médecine humaine que
vétérinaire.

11.4.3. Les médicaments non utilisés

L’observance thérapeutique consiste en I'adéquation entre une prescription (traitement,
régime, examen...) quelle qu’elle soit, et le comportement effectif du patient.

Comme cela a été démontré précédemment, la France reste un pays consommateur de
médicaments, mais cela ne signifie pas pour autant que les prescriptions médicamenteuses
soient bien respectées.

Selon une publication d'IMS Health, 60% des patients atteints d’'une maladie chronique ne
suivent pas correctement leurs traitements.

De plus, I'étude de JALMA (2014) précise que 25% des médicaments prescrits ne seraient
pas pris par les patients, conduisant chaque année a 12000 décés et 100 000 hospitalisations
(73).

Les motifs avancés sont hétérogénes : simple oubli (25%), crainte des effets secondaires
(24%), impression d’étre guéri avant la fin du traitement (19%), lassitude (14%), colt élevé du
médicament (5%) ...

Plus précisément, 21% des personnes agées de 50 ans et plus confiaient avoir oublié de
prendre un médicament important, 18% d’avoir suspendu ou arrété d’eux-mémes un
traitement, et 8% de ne pas respecter la prescription médicale (STATISTA, 2015).

En dehors du codt financier engendré, que deviennent ces médicaments non utilisés (MNU) ?
Stockés dans des armoires a domicile, pouvant étre consommés périmés ou par erreur (en
dehors de lindication premiére) ou par un autre membre de la famille ? Eliminés dans les
ordures ménageres ? Rapportés dans les officines ?
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En 2010, d’aprés STATISTA, 37% des personnes interrogées indiquent ne pas utiliser
d’armoire fermée a clef ou sécurisée pour conserver les médicaments a domicile.

Elles déclarent également donner un médicament a une personne différente : oui, souvent
pour 3% d’entre elles, et oui de temps en temps pour 31%.

De plus, 14% précisent ne jamais trier les médicaments non utilisés et/ ou périmés. En
revanche, 74% les raménent en pharmacie. Cependant, pour 21% des personnes, les
médicaments sont jetés dans la poubelle et pour 2% dans les toilettes ou lavabos.

Pour pallier ces divergences de comportement, des campagnes grand public sur le bon usage
des médicaments sont fréquemment initiées. La derniére date du 7 juin 2023 : « Les
médicaments ne sont pas des produits ordinaires, ne les prenons pas a la légére. » (ANSM)

Les médicaments peuvent étre nocifs pour la santé si leur utilisation n’est pas encadrée, et
pour I'environnement s’ils sont rejetés dans les eaux usées ou mélangés dans les déchets
ménagers. Pour cela, un dispositif reglementaire de récupération des MNU issus des ménages
est mis en place tant sur le plan national (depuis 1992) qu’européen (article 127 ter de
la directive 2004/27/CE du 31 mars 2004).

Depuis 2009 (loi n°® 2008-337 du 15 avril 2008), la redistribution des MNU a des fins
humanitaire est interdite, suivant les recommandations de 'OMS. En effet ces MNU ne
répondent pas obligatoirement aux besoins, peuvent étre source de détournement ou ne pas
faciliter 'implantation d’une politique de santé dans les pays bénéficiaires.

Depuis cette date, les MNU sont exclusivement valorisés énergétiquement. lls sont collectés
par I'éco-organisme Cyclamed par lintermédiaire des officines de pharmacie et des
pharmacies a usage intérieur. Elles « sont tenues de collecter gratuitement les médicaments
a usage humain non utilisés apportés par les particuliers qui les détiennent. » (74) (article
L4211-2 du CSP) Ainsi, le pharmacien est le professionnel de proximité le plus apte a informer
le patient des risques que représentent les MNU.

Selon l'étude BVA (2022), 87% des personnes interrogées déclarent rapporter leurs
médicaments en pharmacie, dont 58% systématiquement. La préservation de I'environnement
est la motivation premiére (81%) puis celle de la sécurité (65%). lls connaissent le dispositif
par les informations données par le pharmacien a hauteur de 45% (vs 42% en 2021) puis par
les retombées médiatiques (télévision, radio, affiches, article de presse...) et enfin leur
entourage (12%) (75).

En moyenne 10.000 tonnes de MNU sont récupérées en pharmacie chaque année, suite a
ces nouveaux comportements. La valorisation énergétique dans le respect de I'environnement
se résume a récupérer I'énergie produite lors de I'incinération de médicaments sous forme de
vapeur et d’électricité permettant de fournir du chauffage et/ou de I'éclairage a des milliers de
logements toute 'année en France.

Malgré les campagnes de bon usage du médicament tant auprés des usagers que des
professionnels et du suivi des médicaments vétérinaires, la consommation reste importante,
d’autant plus avec le vieillissement de la population. Par ailleurs, IQVIA (2023) annonce que
les dépenses pharmaceutiques des cing principaux marchés européens (Allemagne, France,
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Italie, Espagne et Royaume-Uni) vont atteindre 263 milliards de dollars d’ici 2027 contre 204
en 2022 (76).

Il est ainsi inévitable de retrouver des RdM dans I'environnement et notamment dans I'eau.
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lll. Les résidus de médicaments dans I’eau

lll.1. Politique de I'eau

La politique de I'eau en France est encadrée par la Directive-Cadre Européenne sur I'eau
(DCE) adoptée le 23 octobre 2000, qui est fondée sur quatre lois frangaises (77). Cette
directive 2000/60/CE, mise en place par le Parlement Européen et le Conseil de I'Union
Européenne, vise a harmoniser la gestion de I'eau au sein de I'Union européenne (78).

Elle a pour objectif d’atteindre « un bon état chimique, écologique et quantitatif » des différents
types d’eaux (eaux de surfaces, eaux de transitions, eaux cétiéres, eaux souterraines et I'eau
destinée a la consommation humaine), tout en préservant la biodiversité. Cette directive fixe a
2027 la derniére échéance pour la réalisation des objectifs de bon état (78).

A cette directive, est associée une liste de Substances Pertinentes A Surveiller (SPAS) dans
les eaux de surfaces frangaises.

Une étude menée par I'INERIS, en collaboration avec I'Office Frangais de la Biodiversité, de
2016 a 2018, a permis de prioriser ces substances pour mettre a jour la surveillance. Au total,
cela a représenté 1.78 millions de données pour la surveillance de 102 substances, sur 103
visées réparties en dix familles (79).

En fonction de la préoccupation induite par ces SPAS elles pourront étre incluses dans la liste
des Polluants Spécifiques de I'Etat Ecologique (PSEE) ou étre qualifiées de substances
« prioritaires » ou « dangereuses prioritaires » et bénéficier d'une Norme de Qualité
Environnementale (NQE).

Cette NQE est également définie dans la DCE : il s’agit de « la concentration d’un polluant ou
d’un groupe de polluants dans l'eau, les sédiments ou le biote qui ne doit pas étre dépassé
afin de protéger la santé humaine et I'environnement. » (80)

Aprés ces études, la Commission Européenne a mis en place une liste de vigilance de
substances « qui sont susceptibles de présenter un risque significatif pour ou par
l'intermédiaire de I'environnement aquatique, pour lesquels les données de surveillances sont
insuffisantes pour déterminer le risque que ces substances présentent réellement. »

Cette liste est mise a jour tous les 2 ans (81).

La liste de vigilance des substances a surveiller mise a jour par la Commission européenne :

les antibiotiques macrolides (au nombre de 3) ;
les néonicotinoides (au nombre de 5) ;

le méthiocarbe ;

le 17-alpha-éthinylestradiol (EE2) ;

le 17-béta-estradiol (E2).

Mise a jour en 2018, le diclofénac a quant a lui été retiré de la liste en raison de bonnes
données de surveillances (82).

Marion CASTRO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 62
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Mais cette liste s’agrandit avec trois nouveaux polluants dont deux médicaments :

e Maétaflumizone ;
e Amoxicilline ;
¢ Ciprofloxacine.

L’arrivée de deux antibiotiques supplémentaires s’inscrit dans le cadre de la lutte contre la
résistance aux antimicrobiens.

L’OMS affirme « que la résistance aux antibiotiques constitue I'une des plus graves menaces
pesant sur la santé mondiale, avec dés 2050, 10 millions de décés par an dans le monde lié
a l'antibiorésistance. »

Pour pallier cela, un plan d’action mondial contre la résistance aux antimicrobiens (AMR) a vu
le jour en 2015. Cependant, la mobilisation contre I'antibiorésistance n’a pas attendu cette
date pour exister. Depuis le début des années 1990, des alertes commencent a se faire
entendre. Il a ainsi été mis en place successivement la recommandation aux éleveurs de ne
plus utiliser les antibiotiques comme facteurs de croissance, puis I'utilisation prudente des
antibiotiques en médecine humaine (83).

Le milieu aquatique - et plus précisément les eaux urbaines - sont largement contaminés par
les antibiotiques, leurs résidus et des génes de résistances (intégrons).

Les travaux réalisés sur le site de SIPIBEL? montrent que les souches bactériennes
multirésistantes peuvent constituer des biofilms et transférer leurs genes a des bactéries
environnementales, ce qui diffuse la résistance dans I'environnement (84).

Mise a jour en juillet 2022, |a liste de vigilance change complétement, car la durée de la période
de surveillance en continu ne doit pas dépasser quatre ans pour une substance donnée.

Cette nouvelle liste est composée des éléments suivants (81) :

e Sulfaméthoxazole ;

e Triméthoprime ;

¢ Venlafaxine et o-desméthylvenlafaxine ;

e Composés azolés (Fluconazole, Clotrimazole, Imazalil, Ipconazole, Metconazole,
Miconazole, Penconazole, Prochloraze, Tébuconazole, Tétraconazole) ;

e Fipronil ;

¢ Clindamycine ;

¢ Ofloxacine ;

¢ Metformine et guanylurée ;

e Agents de protection solaire (Méthoxydibenzoylméthane de butyle, Octocryléne,

Benzophénone-3).

Depuis la loi sur I'eau du 16 décembre 1964 (85), la plupart des « pollueurs » (industries,
agriculteurs, habitants) paient des redevances de pollution versées aux agences de I'eau, ainsi
que des redevances d’assainissement.

2 Site pilote mis en place en 2011 avec pour objectifs de réaliser I'étude de la caractérisation, de la
traitabilité et des impacts des effluents hospitaliers en station d’épuration urbaine.

Marion CASTRO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 63
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Au terme de la loi n°2006-1772 du 30 décembre 2006 sur I'eau et les milieux aquatiques, les
redevances de pollution non domestique sont mesurées par :

les matieéres en suspension (en t/an) ;

la demande chimique en oxygéne (en t/an) ;

la demande biochimique en oxygéne sur cing jours (en t/an) ;

I'azote réduit et 'azote oxydé, les nitrites et les nitrates (en t/an) ;

le phosphore total, organique ou minéral (en t/an) ;

les matiéres inhibitrices (par kEquitox/an) ;

les métaux (par kg/an) ;

les composés halogénés adsorbables sur charbon actif (par kg/an) ;les sels dissous
(en m®S/cm/an) ;

la chaleur rejetée (en Mth/an).

Ainsi, d’aprés ces éléments, la redevance est proportionnelle a la pollution produite. Une
décote est aussi accordée pour les « pollueurs » en fonction de I'efficacité de leur systéme
d’épuration. Finalement, ces redevances serviront a réinvestir dans I'eau pour financer de
nouvelles technologies au service de I'épuration ou de I'économie d’eau.

Cependant, les « pollueurs » ne peuvent pas non plus faire n’importe quoi sous prétexte d’'une
contribution financiere. Si les stations d’épuration n’ont aucun mal a traiter les pollutions
classiques comme les pollutions organiques, minérales ou azotées, il n’en est pas de méme
pour les pollutions émergentes comme les résidus de médicaments (RdM), les perturbateurs
endocriniens ou les pesticides.

lll.2. Réglementation applicable aux déchets liquides produits par les établissements
de santé

Les établissements de santé sont de grands consommateurs d’eau. Cette consommation peut
varier de 400 a 1200L par personne et par jour contre environ 150L en milieu domestique (86).

Le Code de la Santé Publique (Articles L1331-1 a L1331-10) et le Code de I'Urbanisme
(Articles RIII-8 et R111-12) recensent des textes réglementaires relatifs au rejet des polluants
chimiques par les effluents hospitaliers (87).

Des pré-traitements peuvent étre imposés en fonction de la collectivité avant d’étre déversés
vers les stations d’épuration :

e un dégrillage retiendra les éventuels déchets solides (compresses, seringues) ;
e un dégraissage retiendra les graisses éventuelles provenant des cuisines ;
e un déshuilage retiendra les huiles éventuelles provenant des garages.

lll.3. Focus sur le projet SIPIBEL

Suite au Grenelle de I'Environnement (2007), au PNSE 2 (2009-2013), au premier Plan
National sur les micropolluants (2010-2013) et au Plan National sur les Résidus de
Médicaments (PNRM 2010-2015) (88), les Agences de I'eau en association avec le Ministére
de I'Ecologie et 'TONEMA (Office National de I'Eau et des Milieux aquatiques) lancent un appel
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a projet « Innovations et changements de pratiques : lutte contre les micropolluants des eaux
urbaines » en 2013.
Treize projets ont été retenus mobilisant cing années de recherche de 2014 a 2019 (89).

Un de ces projets est la création d’un site pilote. Situé a Bellecombe en Haute-Savoie ce site
est composeé :

e d'un hopital, le CHAL (Centre Hospitalier Alpes Léman) ;
e de la station d’épuration (STEP) de Bellecombe ;
e de lariviére Arve.

L’objectif de ce projet est de traiter séparément dans la station d’épuration de Bellecombe les

eaux usées de I'hopital et les eaux usées urbaines, pour déterminer si cette séparation des
files de traitement permet de les optimiser.

Traitement de l'eau

Aménagements réalisés et circuits possibles

Prétraitement

Débitmeétre
Prétraitement
Bassi
assin Débitmétre
orage
Bassin F3 Bassin F1 Bassin F2
Débitmeétre

Débitmetre

Rejet Arve

Figure 24 : Configuration de la station d’épuration de Bellecombe

Source : SIPIBEL un site pilote pour I'étude des effluents hospitaliers et urbains, Environnement
Risques et Santé, Cairn 2018

Apres cing années d’étude, il a été démontré des spécificités entre les deux effluents urbain
et hospitalier.
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Tableau 1 : Type de médicament retrouvé en fonction de son effluent urbain ou hospitalier et leurs

concentrations C

Médicaments Effluent urbain Effluent hospitalier

Paracétamol v v
[Cmoyenne] =161 Mg/L [Cmoyenne] =813 Mg/L

Sulfaméthoxazole v v
[C] 10 fois supérieur

Ciprofloxacine v v
[C] 100 fois supérieur

Vancomycine v

Les concentrations de paracétamol,

de sulfaméthoxazole, de ciprofloxacine et de

vancomycine sont plus élevées dans le milieu hospitalier, en raison du nombre important de
personnes soignées sur un méme lieu.
La vancomycine, d’'usage strictement hospitalier n’a donc été détectée que dans cet effluent.

Diclofénac

Détergents anioniques
Carbamazépine
Ibuproféne

Acide salicylique
Propranolol

Aténolol

Détergents non ioniques
Paracétamol
Kétoproféne
Sulfamethoxazole

Ciprofloxacine

Vancomycine

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

Figure 25 : Contribution de I'effluent hospitalier (bleu foncé) et de I'effluent urbain (bleu clair) au flux
total de résidus de médicaments entant dans la STEP de Bellecombe

Source : SIPIBEL un site pilote pour I'étude des effluents hospitaliers et urbains, Environnement
Risques et Santé, Cairn 2018

La contribution de I'effluent hospitalier entrant dans la STEP de Bellecombe est inférieure a
35% du flux total, sauf pour deux antibiotiques, spécifiquement utilisés en milieu hospitalier (la
ciprofloxacine et la vancomycine).

Cette recherche a finalement permis de conclure que le traitement séparé des effluents n’est
pas une solution appropriée.

Il a été démontré qu’il n'y a pas de modification des abattements, et ceci, que les effluents
hospitaliers et urbains soient traités ensemble ou séparément.
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De plus, I'évaluation des ratios colt/ bénéfices montre que cette option de séparation des files
de traitement n’est rentable ni d’'un point de vue économique, ni d’'un point de vue
environnemental. En effet, a cette échelle, les flux de RdM liés a I'effluent hospitalier ne
représentent que 20% des flux totaux de I'agglomération (84).

lll.4. Contamination des milieux aquatiques en France

La source principale de rejet de médicaments est constituée par I'élimination naturelle du
médicament (urine et féces) par les consommateurs.

Les industries pharmaceutiques y contribuent également au cours de leur processus de
fabrication ou de production.

Ces RdM se retrouvent par conséquent dans le réseau urbain des eaux usées, puis rejoignent
les Stations d’épuration des Eaux Urbaines (STEU).

Destinées a éliminer entre autres la pollution organique et les matiéres en suspension, les
STEU se retrouvent a devoir jouer un grand role dans I'élimination des micropolluants.

Or, malgré les prouesses techniques de traitement de ces effluents, les progres ont aussi leurs
limites. En effet, les stations d’épuration ne sont pas congues pour traiter de tels
micropolluants. Des résidus se retrouvent donc indéniablement en sortie de STEU, et
continuent leur route vers les eaux de surface, plus rarement vers les eaux souterraines, et
donc probablement vers I'eau destinée a la consommation humaine (EDCH) (56).

Médecine vétérinaire l

I Médecine humaine ‘

I
¥ U L

Aquaculture Bétail Volaille
Excrétion Elimination
_
i i v Excrétion

Eaux d'égout Eaux d'égout Ordures ménageres
(hospitaliére)

{médicaments non utilisés) Fumier

Décharge }—

(domestique)

C

>[SoI/Exponation agricole J< .

Y

Usines de production
de produits ‘== Eaux du robinet |<

pharmaceutiques

Figure 26 : Sources et voies possibles de la présence de résidus de produits pharmaceutiques dans
’environnement aquatique

Source : Médicaments dans I'eau, Delgado Zambrano Luis Fernando et Albasi Claire, Techniques de
l'ingénieur, 10 juin 2014
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111.4.1. Les eaux usées

En fonction du nombre d’habitants, de la présence d’établissements collectifs, d’'usines de
production de médicaments, et d’élevages intensif, les concentrations de RdM présents dans
I'eau varient de quelques nanogrammes par litre & quelques microgrammes par litre. Ainsi les
eaux sont contaminées par certains RdM (58). Plus globalement, ce sont les eaux usées qui
établissent le premier compartiment récepteur des RdM aprés usage humain (90).

Le projet ARMISTIQ (Amélioration de la réduction des micropolluants dans les stations de
traitement des eaux usées domestiques) (91), mené de 2010 a 2013, a été coordonné par
'IRSTEA (Institut national de recherche en Science et Technologies pour 'Environnement et
I'Agriculture) et financé par TONEMA.

Ce projet avait pour objectifs :

o « D’acquérir des connaissances opérationnelles sur le devenir et le comportement des
micropolluants pour différentes filieres de traitement des eaux usées et de boues. »
e « De réaliser des évaluations techniques et économiques de procédés. »

Ce projet étudie une soixantaine de micropolluants dans les eaux et environ quatre-vingts dans
les boues.

En régle générale, le traitement des eaux usees débute par :

e un pré-traitement et un traitement primaire, qui est majoritairement fondé sur des
procédés physiques (dégrillage, dessablage, décantation), et qui élimine les matiéres
en suspension et les graisses (92) ;

e un traitement secondaire réalisé par voie biologique (minéralisation), qui élimine les
substances dissoutes dans I'eau (nitrate, ammoniac), et auquel peuvent étre associées
des techniques physico-chimiques pour favoriser la coagulation des boues ;

e un traitement tertiaire d’affinage avec des procédés physiques, chimiques et
biologiques, qui peut étre appliqué pour éliminer des polluants ciblés (comme l'azote
et le phosphore) (93).

Les eaux peuvent, aprés traitement secondaire ou tertiaire d’affinage, étre rejetées dans le
milieu, ou suivant les objectifs propres a chaque station d’épuration subir un traitement tertiaire
complémentaire avancé, qui permettra d’éliminer certains pesticides et composés
pharmaceutiques polaires (94).
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Figure 27 : Organisation du projet ARMISTIQ

Source : Synthése du projet de recherche ARMISTIQ, Lacour Céline et Lagarrigue Céline, Décembre
2014

Organisation du projet ARMISTIQ (suivre avec la figure 27) :

> Stade A : Traitement secondaire

D’apres Golla et al. (2008), le procédé boues activées est présent dans plus de 90% des STEU
francaises.

Le procédé boues activées est réalisé en aération prolongée et deux mécanismes s’opéerent :
¢ la biotransformation qui dégrade en sous-produits les micropolluants biodégradables ;

e la sorption qui consiste a fixer les micropolluants hydrophobes et adsorbables sur les
boues. lls pourront ensuite étre biotransformés.

Tableau 2 : Rendement d’élimination aprés le procédé « boues activées »

Sorption + Biotransformation
biotransformation
Rw > 90% Ibuproféne
Paracétamol
Acébutolol
Aténolol
70% < Rw < 90% Amitriptyline Bromazépam
Fluoxétine
30% < Rw < 70% Propranolol Métoprolol
Bisoprolol
Sulfaméthoxazole
Diclofénac

Rw = rendement d’élimination aprés le procédé boues activées
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Cette opération de traitement secondaire par boues activées permet d’obtenir un rendement
d’élimination de résidus de médicaments allant de 30 a plus de 90%.

De plus, une optimisation d’élimination des micropolluants a été montrée en augmentant la
concentration des boues ou la durée d’aération dans les bassins. Par exemple, pour
l'ibuproféne ou le paracétamol, le rendement (Rw) peut étre augmenté de 1 a 3%, ce qui
représente une diminution de la concentration au rejet de 30 a 40%.

» Stade B : Traitement tertiaire ou complémentaire (suivre avec la figure 27)

e Les procédés tertiaires d’affinage (décantation rapide, filtration sur sable et lagunage
de finition)

Tableau 3 : Rendement d’élimination aprés les procédés tertiaires d’affinage

Lagunage de finition Décantation rapide Filtration sur
sable
Rwi > 70% Kétoproféne Propranolol Sulfaméthoxazole
Salbutamol Bromazépam
Propranolol Propranolol
30% < Rw; < Bisoprolol Aspirine
70% Aténolol Bisoprolol
Sotalol Aténolol
Paracétamol Sotalol
Diclofénac Paracétamol
Gemfibrozil Diclofénac
Gemfibrozil
Rw1 < 30% Carbamazépine Carbamazépine Carbamazépine
Diazépam Diazépam Diazépam
Alprazolam Alprazolam Alprazolam
Fluoxétine Fluoxétine Fluoxétine
Acébutolol Acébutolol Acébutolol
Amitriptyline Amitriptyline Amitriptyline
Métoprolol Métoprolol Métoprolol
Roxithromycine Roxithromycine, Roxithromycine
Aspirine Kétoproféne Kétoproféne
Sulfaméthoxazole Salbutamol Salbutamol
Bromazépam Aspirine Timolol
Timolol Sulfaméthoxazole
Bromazépam
Timolol
Bisoprolol
Aténolol
Sotalol
Paracétamol
Diclofénac
Gemfibrozil

Rw1 = rendement d’élimination apres les procédés tertiaires d’affinage
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L’efficacité de chaque procédé est fonction de la molécule.

Par exemple, le bromazépam a un rendement d’élimination de plus de 70% avec la filtration
sur sable, alors qu’avec la décantation rapide, il est inférieur a 30%.

Le propranolol, quel que soit le procédé, a un rendement d’élimination supérieur a 70%.
Parallelement, plusieurs benzodiazépines, des bétabloquants, la carbamazépine, la
roxithromycine, I'amitriptyline et la fluoxétine présentent un rendement d’élimination inférieur
a 30% pour chaque procédé.

Globalement, les procédés tertiaires d’affinage (décantation rapide, filtration sur sable et
lagunage de finition) s’averent peu efficaces pour compléter I'élimination des micropolluants

(94).

e Les procédés tertiaires avancés (osmose inverse, ozonation, filtration sur charbon

actif)

Tableau 4 : Rendement d’élimination aprés les procédés tertiaires avancés

Osmose inverse Ozonation Filtration sur
charbon actif
Rw: > 70% Bisoprolol Bisoprolol Bisoprolol
Aténolol Aténolol Aténolol
Sotalol Sotalol Sotalol
Paracétamol Paracétamol Paracétamol
Diclofénac Diclofénac Diclofénac
Gemfibrozil Gemfibrozil Gemfibrozil
Timolol Timolol Propranolol
Propranolol Propranolol Carbamazépine
Carbamazépine Carbamazépine Diazépam
Diazépam Diazépam Alprazolam
Alprazolam Alprazolam Fluoxétine
Fluoxétine Fluoxétine Acébutolol
Acébutolol Acébutolol Amitriptyline
Amitriptyline Amitriptyline Métoprolol
Métoprolol Métoprolol Roxithromycine
Roxithromycine Roxithromycine Kétoproféne
Kétoproféne Kétoproféne Salbutamol
Salbutamol Salbutamol Sulfaméthoxazole
Sulfaméthoxazole Sulfaméthoxazole Bromazépam
Bromazépam Bromazépam Aspirine
Aspirine
30% < Rwz < 70% Timolol
Rw: < 30% Aspirine

Rw2 = rendement d’élimination apres les procédés tertiaires avancés
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Ces traitements complémentaires ou procédés tertiaires avancés, trés efficaces pour éliminer
les substances pharmaceutiques polaires, générent un gain significatif en termes d’élimination
de micropolluants.

Il existe de plus, d’autres alternatives de procédés tertiaires avancés, chacun ayant plus ou
moins de spécificité a savoir (95) :
e le charbon actif, en poudre (CAP) ou en grain (CAG), retient les micropolluants
organiques ;

e les membranes d’'osmose inverse (RO), de nanofiltration (NF), de microfiltration (MF)
et d’ultrafiltration (UF), retiennent sélectivement différents micropolluants spécifiques.

e ['oxydation avec la chloration ou I'ozonation, réduit les concentrations de certains
micropolluants ;

o ['oxydation avancée associant ozone et peroxyde d’hydrogéne, ozone et UV, UV et
peroxyde d’hydrogéne, augmente encore les rendements d’élimination.

> Stade C : Concernant le colt

Ces procédés complémentaires avancés représentent un co(t important. C’est pourquoi
chaque STEU les intégre au cas par cas pour arriver au meilleur compromis
colt / efficacité / impact environnemental (94). Leurs applications relévent de choix politiques,
économiques, environnementaux et sociétaux.

Codt relatif d'investissement
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Figure 28 : Co(t relatif d’'investissement des procédés complémentaires avancés par rapport a une
référence définie par le traitement a I'ozone pour une STEU 60 000 EH (équivalent-habitant®)

Source : Synthése du projet de recherche ARMISTIQ, Lacour Céline et Lagarrigue Céline, Décembre
2014

3 Unité de mesure exprimant la charge organique biodégradable d’un effluent. Elle correspond au rejet
moyen journalier d’eaux usées d’une personne (93).
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Figure 29 : Co(t relatif de fonctionnement des procédés complémentaires avancés par rapport a une
référence définie par le traitement a 'ozone pour une STEU 60 000 EH (équivalent-habitant)

Source : Synthése du projet de recherche ARMISTIQ, Lacour Céline et Lagarrigue Céline, Décembre
2014

L’'ozone utilisé seul semble donc étre la solution la plus économique, quelle que soit la taille
de la station. Alors que l'investissement d’'une combinaison ozone/UV colte environ 1.8 fois
plus cher que I'ozone seul, pour une STEU de 60 000 EH.

L’'ozone est un puissant oxydant. Pour permettre la dégradation de substances chimiques, il
va se créer des réactions d’oxydation directes ou indirectes. Cependant, 'ozone peut aussi
réagir avec la matiére organique, ce qui engendre un risque de création de sous-produits. Ces
sous-produits sont-ils toxiques ? Persistants dans I'environnement (91) ?

Cette technique aurait un intérét aujourd’hui pour éliminer les RdM, mais pourrait s’avérer
néfaste pour I'avenir.

Finalement, ce projet ARMISTIQ met aussi en évidence qu’en optimisant certains procédés
de traitement déja existants (comme le procédé boues activées en aération prolongée), il est
possible de réduire certaines concentrations de RdM en sortie de STEP.

» Stade D : Concernant les micropolluants restés dans les boues (suivre avec la figure 27)

Le traitement secondaire des eaux usées permet d’obtenir un rendement d’élimination des
micropolluants de 30 a 90%, grace au procédé boues activées. Cependant, ces micropolluants
éliminés se retrouvent alors dans les boues.

D’apres le projet AMPERES (96) (Analyse de micropolluants prioritaires et émergents dans
les rejets et les eaux superficielles)* 60% des micropolluants quantifiés en entrée de STEU
sont stockés dans les boues.

4 Projet réalisé de 2006 a 2009 en association avec 'ONEMA et CEMAGREF, qui consiste & mesurer
la composition en micropolluants des eaux usées traitées et de quantifier I'efficacité d’élimination de
ceux-ci par différentes filieres d’épuration.

Marion CASTRO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 73
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les procédés de traitement n’affectent que trés peu le rendement d’élimination des
micropolluants dans les boues (maximum 30% d’élimination). Une limite est atteinte, et seule
une réduction a la source de médicaments peut diminuer cette émission de micropolluants.

Des boues d'épuration peuvent aussi étre réutilisées pour I'épandage agricole. Par
conséquent, des traces de RdM se diffusent dans les sols et in fine dans les eaux superficielles
et souterraines (58).

En sortie de stations d’épuration, les eaux usées traitées sont ensuite déversées vers les
ressources superficielles.

111.4.2. Les eaux de surface

Egalement appelées eaux superficielles, les eaux de surface peuvent étre courantes (comme
les fleuves, les riviéres, les eaux de ruissellement) ou stagnantes (comme les lacs, les étangs,
les barrages, les réservoirs) le tout, toujours en contact avec I'atmosphére (97).

Ces eaux contiennent naturellement des matiéres en suspensions ou dissoutes qui varient en
fonction des saisons, du climat ou du contexte géologique. A cet état naturel viennent s’ajouter
les eaux de sortie de STEU, les rejets industriels et les eaux de ruissellement agricoles (98).

Botta et Dulio (2014) réalisent une étude prospective en 2012 pour rechercher les
contaminants émergents dans les eaux de surface continentales frangaises.

Sur 37 molécules recherchées sur la base d’anciennes études (ANSES, 2011) et (IRSTEA,
2007), 16 substances ont été quantifi€es au moins une fois dans les eaux de surface (99),
(c’est-a-dire au moins un résultat supérieur a la limite de quantification).

Tableau 5 : Fréquence de quantification de résidus de médicaments recherchés dans les eaux de

surface
Fréquence de Résidus de médicaments
quantification
72% Carbamazépine
62% Oxazépam
51% Kétoproféne
>10% Sulfaméthoxazole, Ofloxacine, Acétazolamide
>0.1% et <10% Hormones (estrone, noréthindrone, diéthylstilbestrol et 17-béta-
estradiol)
Analgésique (dextropropoxyphéne)
Antibiotique (sulfaméthazine)
Antinéoplasique (cyclophosphamide)
Anxiolytiques (diazépam, lorazépam)
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La carbamazépine, 'oxazépam et le kétoproféne sont quantifiés a plus de 50% dans ces eaux
de surface. La concentration maximale est trouvée pour I'oxazépam avec 2ug/L (90).
Plusieurs de ces molécules font également partie de la liste de vigilance des substances a
surveiller comme le sulfaméthoxazole, I'ofloxacine et le 17-béta-estradiol.

Ce top 3 de RdM quantifiés a plus de 50% dans les eaux de surface s’explique par leur haut
niveau de consommation, ainsi que leur faible taux d’élimination en STEU.

111.4.3. Les eaux souterraines

Les eaux qui ne se sont pas évaporées et qui n’ont pas ruisselé jusqu’a la mer s'’infiltrent dans
le sol, pour rejoindre les nappes souterraines. En fonction de la nature des terrains
géologiques (granitiques, calcaires), les eaux souterraines se différencient par leurs propriétés
physico-chimiques, pouvant aller d’'une composition peu minéralisée et acide a une forte
minéralisation (100).

Initialement connues sous le terme d’eau « propre », les eaux souterraines étaient simplement
pompées, chlorées et distribuées.

Néanmoins, bien qu’ayant une trés faible turbidité, une température et une composition
chimique constante, elles évitent de moins en moins les pollutions domestiques, industrielles
et agricoles (101).

Lopez et Laurent (2013) réalisent une campagne exceptionnelle d’analyse de substances
présentes dans les eaux souterraines frangaises.

Comme la recherche dans les eaux de surface, la liste de substances a analyser, a été basée
sur d’anciennes études. Finalement, 161 résidus de médicaments ont été recherchés (102).

Dans les eaux souterraines, la réglementation n’indique aucun seuil a ne pas dépasser pour
les substances pharmaceutiques.

Dans cette étude, la valeur de 0.1ug/L est appliquée comme « seuil de préoccupation ». Elle
est uniquement arbitraire, et n’a aucune valeur d’un point de vue toxicologique.

Tableau 6 : Fréquence de quantification et concentration maximale de résidus de médicaments
recherchés dans les eaux souterraines

Fréquence de Résidus de médicaments Concentration maximale

quantification pg/L
26.9% Paracétamol 0.48
14.7% Carbamazépine 0.083
7.8% Metformine 1.58
7.3% Tramadol 0.18
4.3% Oxazépam 0.042
3.2% Sulfaméthoxazole 0.043
2.5% Sotalol 0.51
2.5% Erythromycine 1.87
1.9% Codéine 0.20
1.7% Métronidazole 0.60
0.7% Hydrochlorothiazide 2.46
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L’'occurrence de ces RdM est calculée a partir des fréquences de quantification de chaque
substance sur 'ensemble des analyses realisées.

Ce tableau n’est pas exhaustif, tous les RdM présents a des taux de quantification <2% ne
sont pas cités.

Il'y a au total 61 substances pharmaceutiques quantifiées dans les eaux souterraines dans
cette étude, ce qui représente 46% des substances recherchées au total.

Le paracétamol et la carbamazépine sont les substances les plus quantifiées sur plus de 10%
des analyses.

20 substances pharmaceutiques sur les 61 quantifiées dépassent le seuil de 0.1ug/L.
L’hydrochlorothiazide, malgré son taux de quantification de 0.7%, est la molécule la plus
concentrée, avec une concentration maximale de 2.46ug/L, contre 0.48ug/L pour le
paracétamol quantifié a 26.9%.

Les études effectuées dans les eaux de surface et souterraines ne recherchant pas les mémes
molécules, il n'est pas possible de conclure par une comparaison de ces deux milieux, a
I'exception de la carbamazépine qui, dans les deux cas a été recherchée et retrouvée avec de
haut niveau de quantification: 72% dans les eaux de surface et 14.7% dans les eaux
souterraines.

111.4.4. Les eaux cotiéres

Les eaux cétiéres comme les mers et les océans sont des eaux salées. Leurs frontieres sont
identifiées a partir de la ligne de base droite, c’est-a-dire I'endroit ou I'eau se situe a marée
basse, jusqu’au large ou le fond marin atteint une distance d’'un mille marin.

En France, la cOte est estimée a 18 000 km (103). Au niveau mondial, elle représente 2% de
la surface terrestre, et environ 50 a 60% de la population mondiale y vit (104).

L’origine de la contamination du milieu marin est essentiellement continentale.
Abarnou et al. (2014) réalisent une étude prospective sur les contaminants émergents dans
les eaux littorales francaises. Cette étude, s’est intéressée aux RdM, aux pesticides, aux

hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et aux métaux. Sur 34 substances
recherchées, 13 sont identifiées, dont 2 RdM.

Tableau 7 : Concentration maximale et PNEC de résidus de médicaments recherchés dans les eaux

cétiéres
Résidus de Concentration PNEC [Cmax]
médicament maximale ng/L PNEC
ng/L
Kétoproféne 129.2 3120 0.041
Carbamazépine 24.2 2500 0.010
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Les deux RdM détectés dans les eaux littorales sont :

¢ le kétoproféne, détecté sur 2 stations dont la plus forte concentration est observée en
Guadeloupe ;

e la carbamazépine, détectée sur 8 stations dont la plus forte est observée dans
I'estuaire de la Gironde.

Ces deux zones sont effectivement soumises a de fortes pressions anthropiques.

Les concentrations maximales ont été comparées avec «les valeurs de concentrations
prédites sans effet sur I'environnement (PNEC) » : c’est la plus forte concentration de la
substance sans risque pour I'environnement. Ceci permet de mesurer la toxicité de la
substance sur le milieu marin.

Le rapport concentration maximale / PNEC est inférieur a 0.1 ng/L pour ces deux molécules ;
il est donc conclu qu’elles ne présentent pas de risque pour I'environnement (105).

111.4.5. Les eaux destinées a la consommation humaine

Les eaux souterraines sont les eaux utilisées en priorité pour la consommation humaine
(65.6%, en 2012) (98). Elles sont les plus aptes a la consommation car a priori bien protégées
par le sol et ayant moins de portes d’entrée extérieures de pollution.

Elles peuvent cependant étre « naturellement polluées » selon I'environnement géologique :

e par une trop forte minéralisation en magnésium, bicarbonate, calcium ou potassium ce
qui les rend laxative ;

e par la présence d’éléments indésirables comme le fluor, I'arsenic, le sélénium ou des
radioéléments (supérieur aux valeurs limites de références) ;

e par la présence de matiére organique en décomposition d’origine animale ou végétale.

Néanmoins, ces eaux ne sont pas disponibles en quantité illimitée. Elles dépendent de la
capacité des nappes. Depuis la loi sur 'eau de 1992, la réglementation impose un périmétre
de protection pour le captage d’eau utilisé pour la protection ’EDCH.

L’ANSES, avec le Laboratoire d’Hydrologie de Nancy (LHN), réalisent en 2011 une campagne
nationale d’analyse des résidus de médicaments dans les EDCH (106).

Pour cela, ils ont analysé 280 échantillons d’eaux traitées, dont les 2/3 provenaient de
ressources souterraines et le reste de ressources superficielles.

Pour 'ensemble des eaux traitées pour la consommation, sur les 45 molécules sélectionnées,
19 ont été détectées au moins une fois.

Finalement, il ressort que les molécules trouvées sont sensiblement les mémes,
indépendamment I'origine de I'eau. Notons néanmoins quelques différences pour : la caféine,
la carbamazépine, I'époxycarbamazépine, 'oxazépam et I’hydroxyibuproféne.
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Tableau 8 : Molécules retrouvées apres traitement en fonction de son origine souterraine ou
superficielle et sa teneur maximale

Origine
Molécules Souterraine Superficielle Teneur maximale

ng/L

Caféine v 115
Epoxycarbamazépine v 6
Oxazépam v 91
Hydroxyibuprofene v 85
Carbamazépine v 33
Paracétamol v v 71
Kétoproféne v v 36

Acide salicylique v v 102
Ofloxacine v v 35
17-béta-estradiol v v 77

Il est observé que, dans les eaux traitées, les métabolites (époxycarbamazépine et
hydroxyibuproféne) sont plus fréquemment détectés que dans les eaux brutes.

Plus de 90% des échantillons présentent une concentration cumulée inférieure a 25 ng/L et
moins de 5% présentent une concentration cumulée supérieur a 100 ng/L.

Dans 75% des eaux traitées, aucune molécule n’a été trouvée, contre une détection d’une
molécule dans 15% des échantillons et plus d’'une molécule dans 10% des échantillons d’eau.

Ainsi 25% de I'eau de consommation en France présenterait des RdM.

lll.5. Contamination des milieux aquatiques dans le monde

Wilkinson et al. (2022) ont réalisé une étude (107) sur la pollution de composés
pharmaceutiques dans les rivieres du monde. Cette étude a porté sur 1052 sites
d’échantillonnage le long de 258 rivieres dans 104 pays de tous les continents. Ce qui
représente I'empreinte pharmaceutique de 471.4 millions de personnes.

Au total, 61 PA ont été recherchés et analysés.
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Tableau 9 : Concentrations pharmaceutiques cumulées des échantillons les plus pollués par
continents et fréquence de détection des PA par continents

Continents Pays Concentrations Nombre de PA
pharmaceutiques cumulées détectés
en ug/L (Sur les 61
Moyenne Maximale ciblés)
Asie Pakistan, 70.8 189 48
Lahore
Amérique Bolivie, 68.9 297 35
du Sud La Paz
Afrique Ethiopie, 51.3 74.2 41
Addis-Abeba
Amérique Costa Rica, 25.8 63.1 39
e San Jose
Europe Espagne, 17.1 59.5 45
Madrid
Océanie Australie, 0.577 0.75 21
Adélaide
Antarctique 4

La concentration pharmaceutique cumulée représente la somme de tous les RdM quantifiés sur
chaque site d’échantillonnages.

Les échantillons les plus contaminés proviennent principalement des pays africains (par
exemple : Ethiopie > Tunisie > République démocratique du Congo > Kenya > Nigéria) et des
pays asiatiques (Pakistan > Inde > Arménie > Palestine > Chine).

C’est dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires que les échantillons les plus fortement
contaminés sont observeés. De plus, il est observé sur ces sites d’échantillonnage : des rejets
de fabrication de produits pharmaceutiques (Barisal, Bangladesh), des eaux usées non
traitées (Tunis, Tunisie) ou des climats trés arides.

A contrario, les sites présentant les plus faibles concentrations en RdM sont soit dotés
d’infrastructures sophistiqués dans le traitement des eaux usées (Béle, Suisse), soit utilisant
peu la médecine moderne (Venezuela, village isolé de Yanonamei), soit ayant une influence
anthropique limitée (Islande).

4 composés ont été détectés sur tous les continents y compris I’Antarctique : la caféine, la
nicotine, le paracétamol et la cotinine (métabolite de la nicotine).
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12 substances supplémentaires ont été détectées sur tous les continents excepté
'Antarctique : aténolol, carbamazépine, cétirizine, citalopram, venlafaxine, féxofénadine,
gabapentine, lidocaine, metformine, naproxene, sitagliptine et triméthoprime.

La fréquence de détection des PA analysés varie de 0.1% pour la fluoxétine, Iitraconazole et
le kétotiféne a 62% pour la carbamazépine. Quant a la metformine et a la caféine, elles ont
été détectées a plus de 50% dans tous les sites d’échantillonnage.

Detection Frequency (%)
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Figure 30 : Fréquence de détection en pourcentage de différents composés pharmaceutiques
retrouvés dans les rivieres du monde
Source: Pharmaceutical pollution of the world’s rivers, Wilkinson et al., Pubmed (2022)

La fréquence de détection de certains RdM réveéle aussi des différences géographiques :
e Lagabapentine, la féxofénadine, la cétirizine, la sitagliptine et le citalopram sont moins
présents en Afrique, qu’en Asie, Europe ou Amérique.
e L’artémisinine et le clotrimazole n’ont été détectés qu’en Afrique.

e | ’oseltamivir et le kétoconazole n'ont été détectés qu’en Asie.

Par ailleurs, Phukan et Kumar (2023) réalisent une revue bibliographique (108) de plusieurs
études concernant la persistance, I'évaluation des risques environnementaux, et les
techniques d’élimination de produits pharmaceutiques dans diverses sources d’eau potable
dans le monde.
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Tableau 10 : Quelques concentrations de RdM par pays, issus de la revue bibliographique de Phukan

et Kumar (2023)
Inde, Bassins chinois Afrique Portugal
Riviere .
Gange Yangtze Haihe Pearl
Caféine : >100 ng/L Sulfamides Ibuproféne : Paracétamol :
743 ng/L pour Fluoroquinolones 30 pg/L 398 ng/L
certains Carbamazépine
Kétoproféne : antibiotiques Lamivudine :
107 ng/L 167 ug/L
Sulfapyridine : de 0 a 287 ng/L
>1ug/L :
Ofloxacine
Tétracycline
Sulfaméthoxazole
Triméthoprime
Roxithromycine
Sulfapyridine
Diclofénac
Norfloxacine
Antarctique Australie Uruguay, Brésil,
Lagons coétiers Sao Paulo
Paracétamol : Eaux usées Eaux de surface Tamoxiféne : Carbamazépine :
48.74 ng/L 0.06 a 2.40 ug/L 0.1a8ng/L
Carbamazeépine : Carbamazépine :
Diclofénac : 807 a 893 ng/L 0.50 ng/L Caféine : Caféine :
15.09 pg/L 0.0541.17 ug/L | 33.5a 6550 ng/L
Tramadol : Tramadol :
Ibuproféne : 359 & 525 ng/L 0.90 & 2.05 ng/L 17-B-estradiol : Cocaine :
10.04 ug/L 0.1620.45 ug/lL | 0-2230.3 ng/L
Venlafaxine : Venlafaxine :
Caféine : 490 a 598 ng/L 0.89 a 1.44 ng/L Ibuproféne : Citalopram :
71.33 pg/L 0.3 ug/L 0.2a40.4 ng/L
Paracétamol :
18.3 2 391 ng/L
Diclofénac :
0.9a79.8 ng/lL
e EnlInde:

Sur les rives du Gange il y a environ 764 industries qui rejettent entre autres une importante
quantité de substances médicamenteuses et de produits de soins personnels. La charge
d’effluents dans le fleuve est de 501 millions de litres par jour.
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Ainsi, des RdM y sont fortement détectés comme: laténolol, le paracétamol, la
carbamazépine, la ciprofloxacine, la caféine, le diclofénac, I'’hydrochlorothiazide, le
sulfaméthoxazole, I'ibuproféne, le naproxene ou le kétoproféne.

e En Chine:
Ces bassins couvrent des zones densément peuplées.

Plusieurs industries aquacoles étant présentes sur ces bassins, des quantités trés élevées
d’antibiotiques sont retrouvées.

e En Afrique :

Les AINS qui sont les plus fortement décelés dans les rivieres sont: le kétoproféne, le
naproxene, I'ibuproféne et le diclofénac.

Concernant les antibiotiques, les plus fréquemment retrouvés sont : le sulfaméthoxazole,
I'azithromycine, la clarithromycine, et la doxycycline. Les concentrations en antibiotiques sont
nettement inférieures a celle des AINS.

Les antirétroviraux (lamivudine, zidovudine, et névirapine) sont aussi de plus en plus souvent
détectés, probablement, du fait des traitements HIV.

e En Antarctique :

Le tourisme se développant, la pollution pharmaceutique a aussi augmenté. 25 RdM ont été
retrouvés dont les plus élevés sont les analgésiques et anti-inflammatoires.

La caféine est une molécule souvent retrouvée dans les différentes eaux du monde. Stimulant
largement utilisé, elle se trouve dans le café, le thé, le chocolat ou les boissons énergisantes
mais aussi dans certains médicaments. Elle est un excellent marqueur d’activité anthropique.

Les médicaments sont indéniablement indispensables au maintien de la santé et a la qualité
de vie des populations. Leurs intéréts ne sont plus a démontrer. Pour autant, leurs produits de
dégradation sont, quant a eux, une nouvelle source de pollution. Par conséquent, il est Iégitime
de s’interroger sur le fait de savoir s’ils présentent ou non un réel danger pour la santé et pour
I'environnement.

La photodégradation, I'hydrolyse et la dilution ne parviennent pas a dégrader les RdM. lls
persistent donc dans I'environnement et s’accumulent dans les masses d’eau. Cette
accumulation dans I'eau provoque une bioaccumulation et une bioamplification qui suit les
chaines alimentaires.

Ainsi, comme le montrent les différentes études précédentes, plusieurs RdM sont retrouvés
dans les eaux, certes a des concentrations plus ou moins importantes, mais néanmoins non
négligeables.

Certains risques de la persistance de ces micropolluants dans I'environnement sont énoncés.
lls sont préoccupants dans la mesure ou ils interférent sur des espéces vivantes.
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e Le paracétamol, largement utilisé dans le monde semble par exemple, avoir un effet
néfaste sur 'organisme du poisson chat.

e Egalement consommé dans le monde, I'ibuproféne, entrainerait des changements
comportementaux et morphologiques chez certains poissons.

¢ Le sulfaméthoxazole, serait responsable d'un retard d’éclosion, de croissance et de
développement sur les larves du poisson zeébre.

e La carbamazeépine, perturberait le développement de I'embryon des poissons et
provoquerait également des changements de comportements chez ces animaux.

e Enfin la bioaccumulation d’aténolol chez le poisson zebre occasionnerait des
changements morphologiques.

Actuellement, dans le milieu aquatique, des effets néfastes des RdM sont majoritairement
documentés sur la faune. Le risque pour la santé humaine est jugé quasi-inexistant au vu des
concentrations retrouvées dans I'eau potable, bien inférieures aux doses thérapeutiques
minimales. N’en demeure pas moins la question de I'antibiorésistance qui constitue un risque
majeur. Certes, la consommation excessive ou abusive des antibiotiques a usage humain ou
vétérinaire contribue directement a cette résistance. Cependant, la chronicité a bas bruit des
RdM issus des antibiotiques dans I'environnement aide a renforcer ce phénomeéne.

Des recherches sont en cours pour étudier ces impacts sur la flore et 'lhomme. Des
interrogations sont toujours présentes pour estimer réellement les effets potentiels sur la
santé.
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IV. Perspectives®

L’élimination du médicament par I'organisme sous forme de métabolite classé en RdM est
naturelle et inchangeable.

Ces médicaments, issus de l'industrie chimique, sont dépendants du pétrole et sont produits
via la chimie organique. Cette matiére premiére, non renouvelable et pouvant avoir une image
négative, est aussi touchée par 'augmentation grandissante des prix de I'énergie.

Par ailleurs la chimie industrielle a mauvaise presse suite aux catastrophes de Seveso ou AZF
en raison des conséquences humaines et environnementales. L’opinion publique réclame
d’urgence le besoin de trouver des alternatives comme de nouvelles techniques de production
de médicament moins polluantes et d’élimination plus compléte des RdM dans I'eau.

IV.1. Le développement de la chimie verte

Afin de minimiser les risques toxiques pour I'environnement et les étres vivants qui y vivent, le
concept de chimie verte ou durable a fait son apparition.

Cette chimie, plus soucieuse de I'environnement, et qui utilise des matiéres premiéres
renouvelables (comme le bois, des coproduits végétaux, des fibres naturelles), cherche de ce
fait a prévenir les risques de pollution en agissant directement au sommet de la chaine de
production.

Elle découle du concept de chimie durable, qui intégre les trois dimensions du développement
durable, a savoir : environnementale, économique et sociétale.

Depuis 1972, le concept de développement durable commence a faire parler de lui. Il est alors
question de concilier le développement humain avec le respect de I'environnement.

Il s’agirait d’aprés Mme Gro Harlem Brundtland, Premier Ministre norvégien (1987) d’« un
développement qui répond aux besoins des générations présentes sans compromettre la
capacité des générations futures a répondre aux leurs. » (109)

C’est en 1991 que I'Agence de Protection Environnementale (EPA) lance son premier
programme en chimie durable dite verte. Il est alors non seulement question de rechercher de
nouveaux produits et procédés plus écologiques, mais également question de trouver des
alternatives pour réduire ou éliminer des substances dangereuses déja existantes (110).

Plus tard, Colonna (2006) dira que « la chimie verte a pour but de concevoir des produits et
des procédés chimiques permettant de réduire ou d’éliminer ['utilisation et la synthése de
substances dangereuses » ou le danger peut étre d0 a des substances inflammables,
cancérigénes ou méme responsables de la destruction de la couche d'ozone et de
changement climatique (111).

De tout ceci vont découler « les douze propositions fondatrices de la chimie verte », qui comme
son nom l'indique classent entre autres douze moyens pour concevoir de nouveaux produits
et procédés chimiques a faible impact environnemental (112). (Annexe 1)

5 Les perspectives présentées n'ont pas I'ambition d’étre exhaustives
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Apparait alors le concept d’écoconception, I'Association Frangaise de NORmalisation
(AFNOR) Tl'introduit en 2004 comme « permettant de réduire les impacts négatifs sur
I'environnement tout au long du cycle de vie du produit. » (113) En effet, dés I'élaboration d’'un
produit, sa fin de vie est prise en compte de maniére a anticiper les impacts environnementaux.

Utilisations

Transport , . - Fin de vie

~wrle ~ & 25
Cycle de vie
7 ~rds

d’'un produit

Extraction des

Fabrication . matiéres premiéres
et énergie

Figure 31 : Les cinq processus élémentaires du cycle de vie d’'un produit en écoconception

Source : Ecoconception de composés azotés hétérocycliques pour 'industrie chimique et la santé,
Techniques de 'ingénieur, Janvier 2015

IV.1.1. Exemple de chimie verte : la synthése de I'ibuproféne

La synthése traditionnelle de I'ibuproféene par le procédé BOOTS produit annuellement 13.000
tonnes de cet anti-inflammatoire, qui s’accompagnent de 20.000 tonnes de déchets, dont
certains ne sont pas recyclables et sont toxiques.

La société BHC met au point, dans les années 1990, un nouveau procédé vert pour la synthése
de l'ibuprofene. En respectant plusieurs principes des douze propositions fondatrices de la
chimie verte, BHC révolutionne ce procédeé (111).

Procédé traditionnel BOOTS Procédé vert BHC
Etape 1 | CyoHyy + Cy4HgOy = Cy,H,60 + C,H,0, CyoHyq + CyHg03 = Cy,Hys0 + C,H,0,
Etape 2 | Cy,H,40 + C,HsONa + C,H,CI0, = Cy;H,;,0, + {D} | C;,H;s0 + H, = C;,H,0
Etape3 | Cy4H,,0, + H,0* = Cy,H,;0 + {F} C1,H,30 + CO = cibuprofénen

Etape 4 | Cy5Hy;0 + NH,0H = C,,H,NO + {G}
Etape 6 | Cy,H,;N + 2H,0 = «ibuprofénen + {I}

Figure 32 : Procédé traditionnel de fabrication de I'ibuprofene BOOTS vs. Procédé vert BHC

Source : La chimie verte, approche nouvelle et responsable de la chimie, Cairn, C.Ducamp, 2011
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Contre les six sous-produits qui généraient auparavant des déchets dans le procédé
traditionnel BOOTS il n'y en a plus qu’un seul dans le procédé vert : I'acide acétique C2H4O-.
De plus, ce dernier n’étant pas réellement un déchet, il sera récupéré et vendu.

Dans le procédé vert, les étapes 2 et 3 sont aussi catalysées, ce qui va augmenter la vitesse
de réaction. Ce catalyseur non consommé est retrouvé inchangé a la fin de la réaction. Il
pourra alors étre séparé et recyclé pour une autre synthése.

Cette réaction ne produit alors plus aucun déchet polluant. Elle a nécessité moins d’atome et
a été plus rapide.

IV.1.2. Exemple du chitosane

Le traitement des eaux usées, bien qu'utilisant des produits chimiques conventionnels
(formulations métalliques ou polyméres organiques a base d’acrylamide), posent certains
problémes environnementaux. A l'heure ou la demande est portée sur des produits
renouvelables et biodégradables, les procédés classiques physico-chimiques et biologiques
de traitement des eaux sont loin du compte. Naissent alors des matériaux d’origine biologique
comme le chitosane, qui est un aminopolysaccharide provenant de la chitine, polymére naturel
retrouvé dans les carapaces des crabes ou homards.

Ces nombreuses propriétés physico-chimiques, technologiques et biologiques en font un
matériau de choix dans le traitement des eaux et des boues, et qui plus est, bon marché pour
des applications dans ce domaine.

Il est utilisé entre autres en tant que :

coagulant ou floculant pour la clarification des eaux potables ;

adsorbant : enlévement de colorant, élimination des pesticides ;

réducteur d’odeurs ;

agent de déshydratation dans le traitement des boues.

De surcroit, il correspond, aux exigences de développement durable en diminuant la
dépendance a I'égard des combustibles fossiles, en étant biodégradable, chimiquement
efficace et écologiquement intéressant (114).

IV.2. Différentes méthodes pour I’élimination des résidus de médicaments

De nouvelles alternatives comme I'utilisation de bactéries, de champignons... ont fait I'objet
de recherche dans le domaine pour répondre a cette problématique.

e Par des souches bactériennes

Quelques souches bactériennes utilisent les produits pharmaceutiques comme source de
matiére premiéere et peuvent ainsi les dégrader puis les éliminer (108).

C’est ainsi, que Dawas-Massalha et al. (2014) (115), ont mené une étude sur la dégradation
de cing substances pharmaceutiques. En utilisant une culture bactérienne nitrifiante, ils ont
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constaté que libuproféne a complétement été dégradé, suivi du kétoproféne, de la
carbamazépine et de l'ipromide.

L’espéce bactérienne pseudomonas a aussi été étudiée (Zhang et Geiben, 2012), et peut
quant a elle éliminer une grande partie de paracétamol méme a forte concentration en moins
de trois jours.

¢ Par des souches fongiques

Certains champignons en produisant des enzymes oxydatives sont capables de dégrader des
substances pharmaceutiques.

C’est ainsi que les antibiotiques soufrés sont complétement éliminés par des souches de
Trametes versicolor (Rodriguez et al. 2012). De plus, ce méme champignon (d’aprés Marco-
Urrea et al. 2009) est capable d’éliminer I'acide clofibrique a 91% ainsi que la carbamazépine
a 58%.

e Par des zones humides artificielles

Il s’agit d’un processus biologique artificiel, ou le traitement des eaux usées est effectué avec
l'utilisation de la végétation, des sols et des microbiotes. En sélectionnant rigoureusement les
matériaux et les espéces végétales de la matrice comme avec le substrat de Leca et le
phragmites australis, des résidus comme la carbamazépine, I'ibuproféne et la sulfadiazine sont
éliminés respectivement a 89.23%, 95.94% et 89.50% (Ozengin et al. 2016).

IV.3. Quelques initiatives...

Une consultation médicale doit-elle systématiquement aboutir & wune prescription
médicamenteuse ?

Le médicament fait partie intégrante de la relation de soin. Sortir de chez le médecin avec une
ordonnance est presque devenu un rituel. Nécessaire ou pas, les médicaments non utilisés
s’entassent dans les armoires, au risque de finir a la poubelle ou dans I'environnement.

IV.3.1. En France

C’est ainsi qu’en 2006, des médecins généralistes lorrains créent une ASsociation pour
I'Optimisation la Qualité des Soins (ASOQS). En partenariat avec I’Agence de I'eau Rhin-
Meuse, ils sensibilisent sur I'impact des résidus de médicaments dans I'environnement et dans
leau (116).

Figure 33 : Tampon EcoPrescription

Source : sesoignersanspolluer.com
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IV.3.2. En Suéde : le guide de Stockholm
En avril 2015, le conseil municipal de Stockholm publie un document intitulé « Environmentally
Classified Pharmaceuticals », dans lequel il recense plusieurs substances médicamenteuses,

en les classant en fonction de son indice PBT (Persistance, Bioaccumulation et Toxicité).

Ainsi, en fonction des données, le prescripteur, pour deux molécules équivalentes, peut choisir

celle dont I'indice PBT est le plus faible (117).

Tableau 11 : Substance en fonction de son indice PBT du guide de Stockholm

Substance Risque toxique | Indice P B T Volume de
pour PBT prescription
I’environnement en dose
aquatique thérapeutique
quotidienne
(Sept 22 -
Aot 23)
Esoméprazole Insignifiant 1 0 0 1 4 046 556
Métoprolol Bas 4 3 0 1 18 920 983
Clarithromycine Insignifiant 6 3 0 3 59 076
Ciprofloxacine Modéré 6 3 0 3 617 156
Ethinylestradiol Elevé 9 3 3 3 20 466 535

Chacune des caractéristiques (persistance, bio-accumulation et toxicité) sont classées de 0 a
3, ou 0 représente un risque nul de toxicité pour I'environnement et 3 un risque fort. Elles sont
ensuite additionnées pour représenter I'indice PBT.

Chaque substance est ainsi représentée par cet indice. Par exemple, I'éthinylestradiol
principalement utilisé dans les pilules contraceptives est bien connu pour sa pollution des
eaux. Il n’est donc pas étonnant que son indice PBT soit au maximum et le risque pour
'environnement élevé.

La consommation du médicament est aussi analysée puisque, bien que l'indice PBT soit
identique pour la clarithromycine et la ciprofloxacine, leur risque toxique pour I'environnement
varie d’insignifiant a modéré. En effet, le volume consommé n’étant pas le méme, il y aura
moins de rejet environnemental de clarithromycine que de ciprofloxacine.

IV.4. La chimie analytique

La pollution des eaux par les résidus de médicaments est au coeur des préoccupations
nationales ; cependant les moyens de traitement de ces micropolluants sont encore
insuffisants.

Marion CASTRO | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 88
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le projet SIPIBEL-RILACT (juin 2019) a cherché a développer et appliquer des méthodes
d’analyses de métabolites et produits de dégradation de médicaments (pour le diclofénac et
le sulfaméthoxazole). En effet, si les processus de métabolisation et d’élimination in vivo sont
bien connus, il n’en reste pas moins qu’ils précédent une chaine de réactions dans le réseau
d’assainissement, qui donne naissance a de nombreuses autres molécules.

Ainsi, ce projet a démontré I'importance d’analyse, non plus seulement de la molécule mére,
mais aussi de toutes les molécules de transformations (118).

Les progres en matiére de chimie analytique s’emploient ainsi, a explorer et différencier le PA
des métabolites et des produits de dégradation. Les avancées analytiques permettent de
développer des capacités en termes de résolution, de sensibilité, de détection, de rapidité ou
encore de portabilité. Tout ceci permet de tracer et de quantifier des ultra-traces de
contaminants, ce qui contribue a 'amélioration des connaissances de I'écosystéme aquatique
(119).

Le constat de la présence de RdM dans toutes les ressources en eau est établi tant au niveau
national que mondial. Ce diagnostic ne peut qu’étre affiné par I'amélioration des capacités
analytiques de plus en plus performantes a venir. L’incertitude de I'impact sanitaire des RdM
ne doit pas pour autant amener a sous-estimer I'importance de ce probléme, qui semblerait
limiter la priorisation d’actions préventives ou correctrices concrétes et efficaces.

Remédier a cet état de fait passerait par agir directement a la source premiére qui est le
médicament lui-méme. Le paradoxe qui en découle est la nécessité de répondre a la demande
de plus en plus importante par le seul fait de la croissance démographique tout en garantissant
la sécurité sanitaire, et en réduisant les impacts sur I'environnement et la santé.

Pour rappel, les analyses de I'impact environnemental d’'un médicament a usage humain avant
son entrée sur le marché n’est qu’informatif a ce jour a contrario d’'un médicament vétérinaire.
L’intérét de 'amélioration de I'état de santé est supérieur aux effets sur I'environnement. Ce
qui traduit une certaine impuissance a réduire I'origine de ces micropolluants.

La chimie verte semblerait présenter des atouts pour relever ce défi.

De méme des procédés de traitement des eaux usées se sont avérés efficaces mais ils
nécessitent de gros investissements financiers a plus forte raison s’ils doivent étre implantés
sur 'ensemble du territoire.

Par conséquent, la complexité du cas des RdM dans I'eau n’apparait pas étre résolue a court
terme si tous les acteurs concernés ne prennent pas conscience de la situation.
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Conclusion

Les activités humaines ont pour conséquence d’altérer I'environnement dans lequel I'étre
humain évolue d’'ou I'émergence du concept d’Anthropocéne dont la révolution industrielle
serait le déclencheur principal : « nouvelle époque géologique qui se caractérise par
I'avénement des hommes comme principale force de changement sur Terre, surpassant les
forces géophysiques. C’est I'adge des Humains. » (120)

Par des changements bio-géo-physiques, I'action de 'Homme a occasionné un certain
déséquilibre par I'accélération de I'anthropisation et en chargeant I'environnement de produits
chimiques qui se répandent.

Parmi les limites planétaires proposées: changement climatique, réduction de I'ozone,
acidification des océans, interférence des cycles de I'azote et du phosphore, changement des
sols, consommation mondiale d’eau douce, diminution de la biodiversité, la pollution est
présente, des seuils de dépassement sont déja observés.

Seuls deux paramétres n’ont pas encore pu étre quantifiés : la pollution de l'air et la pollution
chimique. Par conséquent ce défi écologique global pourrait s’avérer une opportunité pour
repenser notre mode de vie, nos pratiques, réinventer de nouvelles approches, réformer le
systéme de gouvernance afin de préserver la ressource en eau et garantir sa qualité.

Les effluents industriels ne constituent pas les principales sources de RdM dans l'eau.
L’essentielle voie d’entrée provient de I'élimination naturelle de médicaments par ’'Homme ou
'animal. Si les progrés analytiques ont permis de mettre en évidence ce qui est longtemps
resté « invisible », une « non-détection » de substances est-elle due a leur absence en tant
que-t-elle, ou a leur faible concentration que les outils actuels ne permettent pas encore de
déceler ?

Les risques pour I'environnement sont avérés alors que chez 'Homme, ils sont moins
signifiants. Cependant les faibles concentrations détectées n’excluent pas les risques
potentiels qui pour I'instant ne sont pas identifiés.

De plus la question de I'impact des RdM est d’autant plus complexe qu’ils peuvent se mélanger
a d’autres micropolluants comme les pesticides, les détergents, les plastifiants... Les effets
possibles de synergie soulévent des inquiétudes. Devons-nous attendre d’étre confrontés de
plein foueta ces effetsou au contraire agir, afin de s’occuper efficacement de ce
probléme pour réduire les rejets de médicaments dans I'eau ?

Dans [l'avenir, des évolutions attendues notamment du développement du concept
d’exposome et des technologies associées vont privilégier un nouveau cadre plus réaliste des
expositions multiples et conjuguées de toute nature et aboutir a la fin du paradigme « une
substance, un effet ». Ces progrés modifieront la vision de la santé environnementale et
bouleverseront le systéme de santé.

La santé environnementale est soumise a un large cadre réglementaire ou les champs
d’application semblent parfois ambigus.
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Pour exemple, quelques directives sont peu cohérentes entre elles :

L’attention portée a la collecte des MNU est une action efficace a la sécurité sanitaire
et aux effets toxiques pour I'environnement. En revanche, il n’y a pas pour le moment
de filiere dédiée pour les médicaments vétérinaires non utilisés. Bien que faisant partie
des déchets d’'activités de soins, les médicaments non utilisés ne sont pas considérés
officiellement comme des déchets « dangereux ».

La dispensation a l'unité de certains médicaments notamment les antibiotiques en
officine pourrait étre une mesure intéressante pour lutter contre I'antibiorésistance, le
risque d’automédication et I'impact environnemental. Toutefois, cette proposition ne
semble avoir convaincu ni les patients, ni les pharmaciens. Cette option est facultative.
Elle est contrainte par le conditionnement initial du médicament et par des modalités
de re-étiquetage. Désormais, avec l'obligation de la sérialisation se pose alors la
compatibilité de ces mesures.

Pour conclure, la question environnementale chemine avec le temps et prend une place
importante dans le débat public. Pour autant, cette considération se traduit-elle par des
changements de comportements individuels et collectifs concrets au quotidien ? Qu’en est-il
des bonnes intentions et de la réalité ? Quels seraient les leviers possibles ?
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
mceeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Médicament et Santé environnementale : les résidus de médicaments dans I’eau.
Quelles perspectives pour réduire ce risque ?

Santé et Qualité de vie sont déterminées par de multiples facteurs individuels, sociaux ou
environnementaux. La santé environnementale ne se résume pas a la santé de
'environnement mais aborde l'impact de la qualité de I'environnement sur la santé. Les
interactions entre environnement et santé sont clairement démontrées et sont désormais
reconnues officiellement par les pouvoirs publics, car 'lHomme est exposé a une grande
diversité de polluants. Parmi eux, le médicament, qu’il convient de ne pas percevoir
uniquement comme un « bien » pour 'lhumanité. L’objet de cette thése est de pouvoir répondre
a la question suivante : Dans quelle mesure le médicament intervient dans la santé
environnementale ? Des résidus de médicaments sont décelés dans les milieux aquatiques.
Plusieurs études en France et dans le monde font état de ce constat.

Mots-clés : médicament, santé environnementale, pollution, risque, eau

Medication and Environmental health: about the drugs residues in water. What are the
prospects to reduce the risks?

Health and quality of life are influenced by multiple individual, social and environmental factors.
Environmental health is not only about the health of the environment, but is also dealing with
the impact of the environment’s quality on health. The interactions between the environment
and the human health are clearly established and are now officially recognized by public
authorities. Humans are exposed to a wide variety of pollutants, among which the medicines
that have to be considered not only as a gift for the humanity. The aim of this thesis is to answer
the following question: To what extent do drugs play a role in environmental health? Drug
residues are detected in aquatic environments. Several studies in France and around the world
have confirmed this phenomenon.

Keywords : medicine, environmental health, pollution, risk, water



