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Introduction

Nous soignons, de plus en plus et de mieux en mieux. Nous innovons, mais nous ne pouvons
plus ignorer I'impact sur nos biotopes et la santé publique que représente le devenir des
résidus de médicaments dans notre environnement.

Les européens consomment entre 100 et 150 grammes par personne et par an. Les animaux
de compagnie constituent un plus petit segment mais en progression constante et avec une
gestion des résidus du métabolisme parfois plus complexe en I'absence d’épuration de leurs
rejets.

N'oublions pas que la France, reste aujourd’hui le 4°™ pays consommateur de médicaments,
preuve que les actions menées a I'échelle nationale auront des répercutions a plus grande
échelle.

Le pharmacien est un acteur majeur du parcours du soin mais c’est surtout la clé de voute du
circuit du médicament.

D’abord nous rechercherons les voies préférentielles par lesquelles les molécules pénétrent
dans notre environnement. Nous examinerons au regard des derniéres études scientifiques
quelles sont les molécules retrouvées.

Ainsi nous pourrons évaluer I'impact environnemental des médicaments. Nous verrons donc
les méthodes analytiques utilisées et nous pourrons alors constater les effets éventuels
engendrés sur les organismes terrestres et aquatiques. Nous pourrons aussi constater
gu’actuellement aucune étude ne parvient a déterminer de maniére exhaustive la quantité et
la nature des éléments retrouvés.

Ce travail permettra également de mettre en lumiére les conséquences écologiques et
sanitaires que représente le fait de retrouver des médicaments dans I'environnement. De
quelle maniére se comporte la faune, la flore et jusqu’a la santé humaine. Dans les plus
récentes études, de nombreuses molécules ont été retrouvées dans nos biotopes et a I'heure
ou la pharmacopée souffre d’'un épuisement du nombre de molécules disponibles et de
renouvellement (notamment pour les antibiotiques), la question se pose également de savoir
si 'exposition des bactéries pathogénes pour 'lhomme et les animaux ne peux pas accentuer
le phénoméne de résistance a nos antimicrobiens. En effet rappelons que depuis plus de trente
ans aucune nouvelle molécule antibiotique n’est apparue sur le marché et qu’en paralléle la
résistance des bactéries pathogéne a nos molécules ne fait que croitre.

Nous constaterons également que la population et les pouvoirs publics se penchent de plus
en plus sur ces problématiques. Nous examinerons les cadres législatifs récents et plus
anciens ainsi que les outils mis a disposition pour limiter les rejets de substances dans
I'environnement. Nous verrons que la population est de plus en plus sensibilisée au fait de ne
pas laisser nos médicaments se retrouver dans nos sols. L'implication des professionnels de
santé et de I'industrie est également grandissante.

Puis nous chercherons des solutions de long terme, nous verrons des moyens et des
technologies a I'étude qui pourraient permettre de limiter voire d’annuler ces rejets. Le concept
de médicaments « biodégradable », le traitement plus fin de nos eaux usées et la
sensibilisation des professionnels de santé et du grand public pour faire en sorte de réduire
'impact écologique lié au soin des patients et des animaux.
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LA COLLECTE DES MEDICAMENTS
NON UTILISES (MNU) EN 2022

EN OFFICINE LES MNU

[+) o,
87% -40%
des Francais déposent entre 2010 et 2022
leurs MNU en pharmacie

En 2022 @ 21487
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MAINTIEN DE
LA PERFORMANCE

o,

70%

de la collecte

par rapport au gisement

)

séparent déja les boites en carton '..
et notices des médicaments

Figure 1 : Médicaments non utilisés en France en 2022

Source : (1)

Au comptoir les conseils prodigués quant au bon usage et la bonne élimination des produits
de santé sont primordiaux afin d’éviter que ces molécules se retrouvent dans I'environnement.

Dans I'Union Européenne, sur la totalité des médicaments non utilisés (entre 3 et 8% de la

quantité vendue) seuls 50% sont collectés et traités.

Bien plus qu’une problématique environnementale, il est nécessaire de s’interroger quant aux
effets potentiels de I'exposition humaine a ces molécules par le biais de I'alimentation ou de

I'exposition aux milieux pollués.

Cela devient alors une problématique a la fois écologique mais également de santé publique

et animale.

® Ecotoxicologie.fr

Entrée de Sortie de Cours d'eau  Captage
station d'epuration  station d'epuration Lacs

Diclofenac

Ethynilestradiol
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Figure 2 : Médicaments retrouvés dans les milieux aquatiques

Source : (2)
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. Des médicaments dans I’environnement ?

Toutes les études que nous avons pu examiner démontrent que des molécules utilisées pour
soigner animaux et patients sont retrouvées dans nos sols, nos eaux et méme chez certains
animaux. Quelles sont les voies d’entrée de ces molécules dans I'environnement ?

I.1. L’industrie pharmaceutique

Nos industriels jouent un role trés important dans le soin, en effet, ils sont a l'origine de
nombreuses découvertes et innovations. Ces innovations permettent de traiter toujours plus
et toujours mieux les diverses pathologies.

1.1.1. Quelques chiffres

Contrairement a I'idée regue (qui était vraie dans les années 2000) qui veut que la France soit
le premier consommateur de médicaments, il s’avere qu’elle reste un grand consommateur de
produits de santé puisqu’elle figure toujours dans le haut du classement néanmoins elle est
désormais rattrapée par ses voisins.

La France conserve la particularité de dédier un budget trés important aux médicaments et
produits de santé, en effet elle accorde une place prépondérante aux produits plus récents et
colteux et les prescripteurs remplacent souvent les vieux produits éprouvés et anciens.

Rappelons que cette particularité reste possible car 69% des médicaments délivrés en ville
sont financés par la sécurité sociale et le tiers payant qui permet d’éviter 'avance de frais.

Cette forte consommation entraine souvent une polymédication définie par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) comme « I'administration de hombreux médicaments de fagon
simultanée ou I'administration d’'un nombre excessif de médicaments », qui présente de fortes
disparités régionales. La polymédication présentée dans l’illustration suivante concerne des
patients agés de plus de 75 ans et traités par au moins 10 molécules.

Guadeloupe

< Pourcentage des

< @ personnes polymédiquées

agées de 75 ans et plus
Martinique [] de10219%

[] de20a29%
‘ [] de302a39%

[ de40a49%

B de 504100 %
La Réunion

Figure 3 : Fréquence de la polymédication cumulative (nombre de molécules remboursées par
trimestre) au seuil de 10 molécules selon les départements (en pourcentage)
Source : (3)
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Cette consommation que I'on pourrait qualifier d’'importante et dans certains cas d’abusive
engendre plusieurs problemes. Ces médicaments sur-consommés doivent étre produits,
transportés et éliminés, ce qui in fine est souvent oublié au profit des problématiques
économiques liées a cette surconsommation.

La nouvelle génération de prescripteurs est maintenant plus habituée aux notions
de déprescription définie par TOMEDIT (observatoires des médicaments, dispositifs médicaux
et innovations thérapeutiques) comme « le processus planifi€¢ et supervisé par un
professionnel de santé, de retrait de médicaments dont les risques sont supérieurs aux
bénéfices attendus, en vue d’une réduction de la polymédication et de ses conséquences ».
Cette politique est bénéfique car elle permet de réduire le nombre de psychotropes,
d’antiacides ou d’antidouleurs délivrés et donc produits.(4)

1.1.2. L’industrie et I’écologie

Plus de 4000 molécules humaines ou vétérinaires sont produites par [lindustrie
pharmaceutique. L'industrie pharmaceutique dont les grands groupes produisent également
les produits phytosanitaires, les engrais et les produits chimiques minimisent toutefois I'impact
environnemental de la production du médicament. Il faut environ une dizaine d’années pour
que la mise sur le marché d’'un médicament soit effective, ce cycle long nécessite une grande
quantité de ressources diverses et variées.

Outre la production, le processus de recherche et développement entraine la genése d’'une
grande quantité d’eau de rejet dans laquelle, une fois traitée, il est encore possible de retrouver
des traces de molécules chimiques. Cette eau une fois rejetée dans nos stations d’épuration
ne sera pas intégralement vierge de molécules médicamenteuses.

Alors que les processus de recherche et développement s’opérent en Europe, aux Etats-Unis
ou au Japon(5), pays dits développés, dans lesquels les normes environnementales sont
élevées quoique insuffisantes puisqu’il est encore possible de trouver des résidus, la plupart
des principes actifs sont quant a eux produits dans des pays dits émergents tels que
'’Ameérique centrale, du Sud ou encore I'Asie. C’est ainsi que dans ces pays, s’opérent la
plupart des rejets de substances médicamenteuses. Les normes y sont moins élevées voire
inexistantes et les conditions de rendement ne permettent pas un traitement satisfaisant des
eaux et des déchets.

Des études plus récentes (5) ont cependant mis en avant le fait que les sites de production
européens produisent une pollution environnementale élevée mais qui reste difficilement
quantifiable en raison de I'absence de mesures systématiques des émissions lors de la phase
de production.

1.1.3. Les étapes de production et les sources de pollution

Les étapes de production générent une source de pollution importante notamment du fait
d’émissions de gaz a effet de serre.
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Figure 4 : Etapes de production d'un médicament
Source : (6)

Nous pouvons facilement concevoir que 'ensemble de ces étapes génére une quantité non
négligeable de CO2 notamment du fait des transports internationaux. Il est méme reconnu que
'industrie pharmaceutique génére plus de CO- que l'industrie automobile. (7) Peu d’études
existent & ce propos, mais celles que nous avons pu retrouver dépeignent une situation peu
engageante, en effet les émissions de CO, des principales firmes pharmaceutiques sont
gigantesques et bien au-dela des engagements a tenir.

Emission Intensities of Pharmaceutical Companies in 2012 and 2015
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Figure 5 : Intensités historiques des émissions pour 15 entreprises pour les années 2012 et 2015.
Source : (7)

Cette situation ne s’améliore pas puisque nous constatons que les 15 plus importantes
compagnies pharmaceutiques sont ou en progression ou impriment une diminution
négligeable quant a leurs émissions de CO,.
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En effet, en moyenne, les émissions de CO; représentent 48,55 tonnes d’équivalent CO, par
million de dollars de chiffre d’affaires. Cela représente 55% de plus que I'industrie automobile
en 2015. Il est bon de rappeler que le secteur pharmaceutique est 28% plus petit et 13% plus
polluant que le secteur automobile du point de vue de la production de COs.

Le secteur pharmaceutique révéle des disparités étonnantes, certaines entreprises sont en
effet plus vertueuses que d’autres ; a chiffre d’affaires équivalent I'entreprise Lilly émet 77,3
tonnes de CO- par million de dollars de chiffre d’affaires tandis que Roche en émet 5,5 fois
moins avec 14 tonnes de CO; par million de dollars de chiffre d’affaires. L’entreprise Johnson
& Johnson émet 5 fois moins de CO, que Procter & Gamble a chiffre d’affaires équivalent.
L’entreprise Bayer est 'une des moins vertueuse puisqu’elle déclare en 2015 un niveau
d’émission de 189 tonnes de CO- par million de dollars de chiffre d’affaires soit un niveau
d’émission 4 fois supérieur a 'ensemble du secteur pharmaceutique.

l.2. Sources de contamination

Les sources de contamination correspondent aux voies d’entrée par lesquelles le médicament
pénétre dans I'écosystéme. Il peut s’agir du médicament lui-méme, d’'un ou plusieurs de ses
métabolites formés par biotransformation ou transformation au cours de la production.

Nous décrirons 5 mécanismes de contamination environnementale :

1.2.1. Les rejets hospitaliers

Les effluents hospitaliers sont une des causes majeures de présence de résidus
pharmaceutiques dans I'environnement. Lorsqu’'un meédicament est utilisé a I'hépital, il se
retrouve dans ses effluents aprés avoir été utilisé par les patients. Il peut se trouver sous forme
de métabolite ou dans sa forme native. Ces effluents rejoignent ensuite la station d’épuration
municipale sans traitement préalable. Les stations d’épuration étant assez mal équipées pour
traiter ces résidus pharmaceutiques, ceux-ci se retrouvent dans I'environnement aquatique.

Il est prouvé que dans ces zones, nous sommes susceptibles de retrouver des concentrations
suffisantes pour affecter les organismes qui y vivent. A ce jour, dans les effluents hospitaliers
sur environ 3000 molécules prescrites, environ 280 ont été recherchées et seules 172 ont été
réellement détectées.

Code Description des classes thérapeutiques

Systéme digestif et métabolisme

Sang et organes hématopoiétiques

Systéme cardiovasculaire

Dermatologie
Systémes génito-urinaire et hormones sexuelles

Préparations systémiques hormonales, sauf
hormones sexuelles et insulines

- :‘OIW >

Anti-infectieux & usage systémique (antibiotiques,
antiviraux...)

Antinéoplasiques et agents immunomodulants
(e.g. anticancéreux)

Systéme musculo-squelettique

Figure 6 : Classes et codes du systéme de classification anatomique et thérapeutique. En gras : les
groupes au sein desquels aucun résidu n’a été recherché.
Source : (8)
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Figure 7 Distribution des résidus pharmaceutiques détectés dans les effluents hospitaliers par
groupes thérapeutiques (chaque lettre représente un groupe thérapeutique légendé dans le tableau)
Source : (8)

La concentration retrouvée pour chaque molécule est trés variable, du dixieme de
nanogrammes par litre (tamoxiféne, finastéride) a plusieurs milligrammes par litre (iobitridol,
iopamidol). Mais la majorité des résidus pharmaceutiques sont retrouvés dans des
concentrations de I'ordre de la centaine de nanogrammes par litre. (8)

Nous constatons donc que le secteur hospitalier est un acteur majeur dans la genése de
résidus pharmaceutiques qui se retrouvent ensuite dans I'’environnement.

Les Déchets d’Activité de Soin a Risque Infectieux (DASRI) sont également une source de
contamination majeure de l'environnement par les hdpitaux, en effet, ces déchets sont
collectés puis deux options existent pour réaliser leur traitement, nous pouvons retrouver
l'incinération ou la banalisation.

L’incinération repose sur un traitement chimique avec excés d’air, cette option présente
plusieurs avantages, le premier est la diminution des transports de ces matiéres dites
dangereuses, lincinérateur étant généralement trés proche du centre hospitalier. Cela
constitue donc une diminution du risque ainsi qu’une diminution de la quantité de gaz a effet
de serre émis. La chaleur produite est, dans la majorité des incinérateurs, récupérée pour
chauffer des habitations ou le centre hospitalier lui-méme. Cependant, il demeure environ 20%
de résidus de combustion dits « machefer », souvent chargé en métaux lourds, il doit étre
dépollué, il est ensuite utilisé afin de construire des routes ou des habitations dont I'impact
environnemental est largement sous-estimé. Les résidus de polluants sont quant a eux enfouis
dans des Installations de Stockage de Déchets Dangereux également en cause comme
source de pollution majeure.

La banalisation correspond au broyage des DASRI puis une réduction de leur pouvoir
infectieux par un procédé de décontamination soit physique (vapeur d’eau), soit chimique
(micro-ondes). Leur impact infectieux est ainsi annulé et leur volume est réduit de 80%.
Cependant les inconvénients demeurent les mémes puisqu’ils finissent par étre enfouis
également.(9)

1.2.2. Rejets humains et animaux

Le milieu officinal dispose des mémes problématiques mais I'impact est plus limité car moins
concentré. Les mécanismes de contamination demeurent similaires mais plus difficiles a
observer dans les effluents des particuliers. Ainsi nous verrons que des quantités non
négligeables de résidus pharmaceutiques peuvent se retrouver dans I'environnement a partir
des rejets des particuliers.
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Chez I'animal, aprés I'administration, il va se dérouler I'excrétion des principes actifs ou de
leurs métabolites directement dans I'environnement via I'urine ou les matieres fécales ou
indirectement via I'’épandage du fumier ainsi que du lisier, cette situation est semblable a ce
gue nous pouvons retrouver chez ’'Homme. En aquaculture on retrouve une pollution directe
du milieu aquatique tandis que I'élevage et en particulier I'élevage intensif est une source
majeure de pollution.

De surcroit, il faut ajouter a cette utilisation normale du médicament, I'élimination inappropriée
des médicaments non utilisés ainsi que de I'alimentation et de 'eau de boisson non consommé
apres le traitement oral des animaux.

Un probléme majeur chez I'animal demeure [I'utilisation d’antibiotiques a titre préventif
notamment dans I'élevage intensif.

Chez les animaux, les principaux médicaments en cause sont les antibiotiques et les
antiparasitaires avec principalement ['utilisation de trois familles d’antibiotiques: les
tétracyclines, les bétalactamines et les sulfamides, nous pouvons considérer que I'impact
environnemental de I'utilisation de ces molécules est important.(10)

1.2.3. Rejets industriels

Plusieurs types de rejets peuvent advenir, il faut cependant distinguer deux entités, I'industrie
de phase primaire a la charge de I'obtention des principes actifs qui composent le médicament,
l'industrie de phase secondaire (ou fagonnage) est quant a elle en charge de la mise en forme
du médicament.

Pour l'industrie de phase primaire, les rejets interviennent a la suite de l'utilisation des eaux
de « procédé » tandis que dans le cadre du fagonnage il s’agit principalement des eaux de
rincage des cuves de mélange.

Dans tous les cas, ces rejets s’effectuent dans le réseau urbain qui n’est pas nécessairement
armé pour lutter et filtrer 'ensemble de ces molécules. D’autant qu’il faut préciser que la plupart
des drogues utilisées pour la confection de médicaments sont créées dans des zones
géographiques dans lesquelles le traitement des eaux de rejet n’est pas optimal. C’est ainsi
que nous pourrons constater que les cours d’eau les plus pollués se situent dans des pays
dits « en voie de développement » dans lesquels sont confectionnés les principes actifs.(11)

.2.4. Médicaments non utilisés

Il est fréquent que les médicaments non utilisés soient éliminés de maniére inappropriée. lls
sont parfois jetés avec les ordures ménagéres ce qui entraine une pollution directe des sols
s’ils terminent en décharge.

Il est nécessaire de rappeler qu'en 2017, 40% des Francais ne rapportent pas leurs
médicaments non utilisés en pharmacie. Ces chiffres proviennent de I'association Cyclamed
qui se charge du traitement desdits médicaments.

Les médicaments non utilisés correspondent aux meédicaments dont la date de péremption est
dépassée, ouverts depuis trop longtemps (certains collyres, certains sirops ...) ou en cas de
doute sur les conditions de conservation (chaine du froid rompue, reconstitution échouée...).

Ainsi toutes les pharmacies constituent un point de collecte des médicaments non utilisés.
Cependant quelques régles doivent étre respectées afin de sécuriser le parcours et de ne pas
amplifier la pollution générée par ces produits.
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Le conditionnement secondaire et la notice doivent étre placés dans le bac de tri, le contenu
des flacons ne doit pas étre déversé dans I'évier ou les toilettes. Il est également impératif de
rappeler que les dispositifs médicaux, les compléments alimentaires, les produits de
parapharmacie, les produits chimiques domestiques, produits vétérinaires ou radiographies
ne doivent pas étre rapportés a I'officine.

Les déchets liés aux activités de soins (DASRI) suivent également un autre processus que
nous avons évoqué plus haut.

Le non-respect de cette filiere provoque une pollution importante de I'environnement. En effet
ils se retrouvent finalement dans I'environnement et provoquent une pollution directe de I'eau
ou des sols.

De surcroit, nous ne pouvons pas ignorer que la gestion de ces médicament non utilisés
géneére une pollution non négligeable puisque Cyclamed a choisi de traiter ces médicaments
de maniére thermique, ils sont incinérés a une température comprise entre 800°C et 1000°C.
L’énergie issue de la combustion fait cependant I'objet d’'une valorisation puisqu’elle est
transformée en vapeur d’eau qui sera utilisée pour le réseau de chauffage urbain ou pour
générer de la production électrique.(12)

1.2.5. Le traitement des eaux usées

Les eaux usées constituent finalement le point clé de la présence de molécules
médicamenteuses dans I'environnement, qu’il s’agisse des rejets industriels, des rejets
humains ou animaux, de la mauvaise gestion des médicaments non utilisés ou des rejets
hospitaliers ; ces substances finissent la plupart du temps dans les eaux usées et conduisent
aux stations d’épuration.

‘ 4 Fonctionnement d'une
Station d'épuration

Traitement biologique Clarification Rejet dans la nature

Figure 8 : Principe de fonctionnement d'une STEU
Source : (13)
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Les stations sont toutes congues sur le méme modéle, la premiére étape est le dégrillage qui
permet de retenir les plus grosses particules, I'étape du dessablage permet de séparer les
matiéres solides plus légéres ainsi que les graisses puis la décantation permet d’éliminer les
matiéres physiques les plus légéres. Le traitement biologique permet de limiter la charge
organique des eaux rejetées ; en effet I'action de bactéries aérobies transforme les éléments
azotés en diazote finalement rejeté dans I'atmosphére. L'eau ainsi retraitée est ensuite rejetée
dans le cours d’eau le plus proche.

Cependant, plusieurs études démontrent une forte disparité dans le traitement des eaux en
fonction des STEU, de 17 a 70 % pour le diclofénac, de 60 a 96 % pour l'ibuproféne, de 10 a
30 % pour la carbamazépine, ou 6 a 50 % pour le clofibrate sont ainsi traités et retenus. Ainsi
en moyenne nous pouvons considérer globalement qu’entre 50% et 60% de résidus de
médicaments sont retenus par les stations.

Les Stations de Traitement des Eaux Usées sont en effet congues pour contenir la matiére
organique carbonée, azotée et phosphorée dont les concentrations dans les eaux usées sont
de l'ordre de la dizaine a la centaine de milligrammes par litre. Les résidus médicamenteux
sont quant a eux retrouvés a I'échelle du milligramme voire du nanogramme par litre. Il est
donc beaucoup plus compliqué de les retenir.(14)

Il existe des systemes individuels d’épuration qui fonctionnent sur un principe équivalent, les
boues sont retenues et I'eau subit une épuration bactérienne ; I'impact environnemental de
'eau issue de ce mode d’épuration est trés difficilement quantifiable mais de toute fagon
moindre puisque les rejets s’opérent a une concentration bien inférieure.

En résumé voici les différentes sources de rejets que I'on peut retrouver :

Médicament
| — a1
.'\' .
A
Pollution liée aux rejets industriels
(sites de production, sites de v
conditionnement) Fraction non | =
utilisée
l Stockage de déchets S
Transfert vers le ﬂ
ColpartimEntieauEs _— { Eaux usées urbaines J

[ Stations d’épurations ]

[ Boues ] [ Effluents ]
E .
@ Transfert vers le
compartiment « eau »

Figure 9 : Schéma simplifié des voies de contamination des eaux et des sols par les médicaments a
usage humain.
Source : (15)
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C’est en comprenant les voies par lesquelles les résidus de médicaments pénétrent dans
I'environnement qu’il est possible de développer des stratégies pour minimiser ces rejets.

I.3. Comportement de ces substances dans I’environnement

Pour comprendre les effets néfastes de ces substances il est important de définir plusieurs
concepts.

1.3.1. Persistance

La persistance représente la capacité que peut posséder une molécule a demeurer dans
'environnement sur une période donnée sans se dégrader. C’est-a-dire que ces molécules
résistent suffisamment dans I'environnement pour potentiellement avoir une action sur
I'écosystéme. Nous pouvons également parler de persistance lorsqu’il s’agit de métabolites
biologiquement actifs. Ces données sont assez complexes a rechercher puisqu’elles
dépendent du type de molécule et ne répondent pas du type de classe chimique ou
thérapeutique.

1.3.2. Bioaccumulation

Ce concept est celui qui décrit le fait qu'un résidu pharmaceutique puisse s’accumuler dans
les tissus des organismes vivants au fil du temps. Ces organismes vivants sont eux-mémes
consommeés par d’autres jusqu’au bout de la chaine alimentaire. Les médicaments et leurs
principes actifs sont congus pour étre biologiquement actifs ; ils sont donc bioaccumulables
par nature. lls n'ont cependant pas le méme devenir dans l'organisme selon le type de
molécule et le type d’organisme concerné.

1.3.3. Ecotoxicité

Cette notion décrit 'impact que peut avoir la présence d’'une molécule dans I'environnement
sur celui-ci. C’est une notion difficile a évaluer par manque de données précises. Les
principales données existantes concernent un nombre restreint de classes thérapeutiques :
les antibiotiques ; les analgésiques avec les anti-inflammatoires non stéroidiens et le
paracétamol principalement ; certains antidépresseurs en particulier les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine ; un antiépileptique, la carbamazépine ; les anti-hypertenseur et
plus spécifiquement les R-bloquants et les hypolipémiants avec les fibrates.

Il existe une écotoxicité dite aigué c’est-a-dire que la molécule présente dans I'environnement
a une concentration minimale provoque immédiatement un changement métabolique voire la
mort de l'organisme considéré. Par exemple, les algues cyanophytes sont extrémement
sensibles aux antibiotiques car leur morphologie est plus proche des bactéries que les algues
vertes. C’est ainsi qu’elles sont recommandées par I'agence européenne du médicament pour
tester l'écotoxicité des nouvelles molécules. Elles sont sensibles particulierement a
'amoxicilline, la benzylpénicilline, la streptomycine, la spiramycine, la levofloxacine et la
ciprofloxacine avec des concentrations toxiques aigués inférieures a la dizaine de pgl/l.
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Toxicité aigué des composés pharmaceutiques
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Figure 10 Valeurs d’écotoxicité aigué des composés pharmaceutiques sur les organismes
Source : (16)

La toxicité aigué d’'une molécule varie en fonction de I'organisme, du type de molécule et de
sa concentration. La toxicité aigué chez les poissons et les invertébrés est comprise entre 1
et 100 milligrammes par litre, ces valeurs ne sont (sauf en cas d’accident industriel) jamais
rencontrées dans la nature, ce risque est donc négligeable. Les cyanophytes restent les plus
sensibles aux antibiotiques et les ISRS avec la fluoxétine doivent étre surveillés en raison
d’'une toxicité assez importante chez les algues vertes.

Il existe une écotoxicité dite chronique, c’est-a-dire quand un organisme est soumis a des
concentrations plus faibles de résidus pharmaceutiques mais dans un temps beaucoup plus
long subit des modifications métaboliques.
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Figure 11 Valeurs d’écotoxicité chronique des composés pharmaceutiques sur les organismes
aquatiques
Source : (16)

Le NOEC correspond au « No Observed Effect Concentration », c’est la plus petite
concentration a laquelle aucun effet n’est observé chez I'organisme étudié.

De la méme maniére que ce qui est observé en toxicité aigué, les cyanophytes restent le
groupe le plus sensible aux antibiotiques, nous pouvons également observer que les
macrolides affectent particulierement les algues vertes ainsi que les ISRS avec des valeurs
de l'ordre du microgramme par litre. Les invertébrés semblent étre particulierement sensibles
a une exposition prolongée aux ISRS, au propranolol et a la carbamazépine. Les poissons
quant a eux semblent étre sensibles aux résidus pharmaceutiques qu’en présence d’une
concentration de I'ordre du milligramme par litre.

Malgré le manque de données et la faible proportion de molécules testées nous pouvons
affirmer que la présence de résidus pharmaceutiques a des concentrations que nous pouvons
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constater dans certains cours d’eau sont susceptibles de provoquer une toxicité sur les
organismes considérés. La principale problématique demeure la faible quantité de données
dans ce domaine. (16)

1.3.4. Menace pour la biodiversité

Tous ces phénoménes de persistance, de bioaccumulation et d’écotoxicité sont susceptibles
de déstabiliser la biodiversité d’'un écosystéeme. Certains biotopes sont extrémement sensibles
a la disparition d’'une espéce animale ou végétale et cela peut déstabiliser la chaine
alimentaire. Un fait marquant est le phénoméne de « féminisation » rencontré chez certaines
espéces de poissons. Il est donc important de maitriser ces rejets afin de limiter le risque de
perturbation de nos écosystémes.
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Il. Méthodes analytiques et études

Nous cherchons a examiner plus en détail les méthodes et les techniques employées pour
évaluer 'impact environnemental du médicament.

I.1. Comment détecter la présence de résidus pharmaceutiques

L’analyse a des niveaux de trace dans l'environnement est extrémement complexe.
L’innovation importante et 'accés rendu possible a des moyens tels que la chromatographie
liquide couplée a la spectrométrie de masse a permis d’évoluer de maniére trés importante
dans l'approche d’atteinte environnementale du médicament.

I.1.1. Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse

La chromatographie en phase liquide de haute performance permet de séparer les molécules
chimiques en fonction de leurs caractéristiques physicochimiques telles que leur caractére
hydrophobe, leur charge nette ou leur encombrement stérique. C’est une technique de grande
précision qui permet le dosage, la séparation et la quantification de composés méme a I'état
de traces.

Ce principe est basé sur la différence d’affinité pour le composé que nous cherchons a étudier
entre une phase stationnaire et une phase mobile appelée éluant.

M
Détecteur
4(‘" V.

Pompe Phase stationnaire
(colonne)

. ] {
E Lire le chromatogramme

Phase mobile

—

—

|
! (R UL
— | guimnn
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Séparation

Vue d'ensemble de la HPLC

Figure 12 : Présentation de la Chromatographie en Phase Liquide de Haute Performance
Source : (17)

La technique de la spectrométrie de masse repose dans la séparation en phase gazeuse de
molécules chargées (ions) en fonction de leur rapport masse/charge (m/z) et de leur produit
de fragmentation.

La valeur m/z du pic moléculaire permet de calculer la masse moléculaire, les pics de
fragmentation permettent de reconstituer une partie de la structure moléculaire et I'intensité
des pics permet de réaliser une étude quantitative.

Pour la réalisation de I'étude, I'échantillon est introduit puis il y a production d’ions en phase
gazeuse. Les ions sont ensuite séparés en fonction du rapport m/z, puis détecté et le courant
ionique est transformé en courant électrique afin de réaliser le tracé du spectre de masse.
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Figure 13 : Présentation du fonctionnement d'un spectrometre de masse
Source : (18)

La source d’ionisation est réalisée par lirradiation de I'effluent préalablement vaporisé issu de
la Chromatographie en Phase Liquide de Haute Performance par des rayonnements ultra-
violets, ce processus déclenche une cascade de réactions en phase gazeuse ainsi I'analyte
ciblé devient ionisé.

C’est ainsi que 'analyseur parvient a mettre en évidence un comportement différent de ces
ions.

Cette technique permet d’obtenir des résultats et de détecter des quantités assez réduites de
résidus de médicaments notamment dans les eaux.(18)

1.1.2. Phase de préparation de I’échantillon

L’extraction en phase solide est la technique d’extraction et de préconcentration des
contaminants aquatiques la plus utilisée.

Il s’agit d’extraire, de nettoyer et de concentrer les analytes avant leur analyse et quantification.
Il s’agit d’'une méthode rapide et automatisable.

Le principe consiste a utiliser la différence d’affinité entre un analyte recherché et les
interférents pour une phase solide appelée sorbant.

/w 1 2 3

Loading Washing Analyte
> elution

Figure 14 : Principe de I'extraction en phase solide
Source : (19)

La premiére étape consiste a conditionner la cartouche contenant le sorbant avec un solvant
dans le but de le mouiller puis la solution contenant I'analyte est insérée et se diffuse a travers
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le sorbant qui retient I'analyte et certaines impuretés. Le sorbant est alors lavé dans le but
d’éliminer ces impuretés. C’est au cours de cette étape que I'analyte est recueilli.

L’ensemble de ces techniques permettent une amélioration considérable de la spécificité et
de la sensibilité des méthodes qui permettent la détection des molécules médicamenteuses a
des concentrations voisines du nanogrammes par litre dans les échantillons
environnementaux.

11.1.3. En pratique

En 2011, le réseau Aquaref a conduit en France un essai comprenant plusieurs laboratoires
afin de tester leurs performances analytiques. L’essai mettait en ceuvre trois échantillons
provenant d’eaux souterraines. Ces échantillons présentaient des taux de contamination
différents et pouvaient contenir jusqu’a onze molécules comprenant trois hormones et huit
principes actifs de classes thérapeutiques différentes.

Les trente-trois laboratoires participants présentaient des taux de variation de 20% pour des
concentrations en principe actif avoisinant les 100 nanogrammes par litre et de 25% pour des
concentrations de I'ordre de 20 nanogrammes par litre.

Cette étude démontre donc que ces niveaux de concentration sont mesurables et de maniére
reproductible.

Néanmoins, si I'analyse et la mise en évidence de résidus médicamenteux dans les phases
dissoutes est possible, I'analyse du biote et des phases particulaires est beaucoup plus
complexe. La difficulté repose sur I'extraction des molécules d’intérét de maniéere reproductible
afin de les quantifier. Si différentes techniques ont été développées pour extraire, quantifier et
analyser les résidus de médicaments présents dans le biote (20), il n’existe a ce jour aucune
norme relative a ces analyses et aucun essai avec plusieurs laboratoires n’a été conduit.(21)

La premiére mise en évidence de résidus de médicaments dans I'eau s’est opérée a Kansas
City dans le Missouri en 1977 (Hignite et Azarnoff, 1977). Il s’agissait de la détection de 28
microgrammes par litre d’acide salicylique et de 7 microgrammes par litre d’acide clofibrique
(composé utile a la synthése de plusieurs molécules). Depuis les données se sont affinées et
les concentrations détectées sont beaucoup plus faibles. Nous pouvons rechercher de
nombreuses données sur tous les continents.

I.2. La contamination environnementale, milieux aquatiques

Comme nous l'avons vu précédemment, en raison de la plus grande facilité dans le recueil
des données et dans les méthodes d’analyse, les milieux aquatiques sont ceux pour lesquels
nous retrouvons le plus de données.

11.2.1. Les eaux usées

Le principe des stations d’épuration tel que nous I'avons vu au chapitre | permet de réaliser un
processus d’abattement, il s’agit de comparer la concentration de résidus de médicament dans
les eaux d’entrée par rapport aux eaux de sortie. Les eaux usées représentent le premier
compartiment de réception des résidus de médicaments et la principale source de
déversement dans les milieux aquatiques en raison de I'élimination incompléte par les stations
de traitement des eaux usees.
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Figure 15 : Abattement de 46 résidus de médicaments dans une STEU a Lauzanne
Source : (21)

La Figure 15, issue des travaux de Margot et al., permet de constater qu'une grande disparité
existe en matiére d’abattement en fonction des molécules considérées. Des molécules telles
que le Diclofénac, la Clindamycine ou la Carbamazépine ne subissent quasiment aucun
abattement apres leur passage en Station de Traitement des Eaux Usées.

L’étude EU Wide Monitoring Survey on Waste Water Treatment Plant Effluents, conduite en
2012 en Europe a réalisé le suivi des micropolluants des eaux usées et a démontré que dans
80% des échantillons d’eaux usées nous pouvions rencontrer :

e |e tramadol
¢ |a venlafaxine
¢ |a codéine
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e le fluconazole

e le bisoprolol

¢ |a ciprofloxacine

o 'oxazépam

¢ la carbamazépine

e |e diclofénac

¢ la sulfaméthoxazole et le triméthoprime

Les plus fortes concentrations retrouvées I'ont été pour :

o 'iopromide (150 pg/L)

e la carbamazépine (4,6 ug/L)

e le gemfibrozil (3,6 pg/L)

e 'ibuproféne (2,1 pg/L)

¢ 'oxazépam (1,8 ug/L)

e |le sulfaméthoxazole (1,7 pg/L)
o le kétoproféne (1,7 pg/L)

Dans cette étude, les molécules qui présentent le meilleur taux d’abattement sont :

¢ |a norfloxacine
e le 17-Roestradiol
e ['oestriol

Ces molécules sont piégées dans les boues a plus de 80% (Miege et al., 2009, Soulier et al.,
2011). Ce sont ces hormones qui sont responsables du phénomene que nous verrons dans le
chapitre Il de « féminisation » des poissons.

Il est important de rappeler que nous évoquons dans cette partie uniquement la fraction
dissoute de résidus médicamenteux issue de la purification par les stations de traitement des
eaux usées.

11.2.2. Les eaux de surface

La contamination des eaux de surface par des résidus de médicaments a été démontrée par
plusieurs études. Plus d’'une centaine de molécules ont déja pu étre identifiées. Ces études
ont été réalisées en Europe, en Amérique, en Asie et en Afrique et assez récemment en 2017
(Balakrishna et al., 2017 ; Mzukisi Madikizela et al., 2017).

Il est démontré que les concentrations retrouvées sont beaucoup plus faibles que dans les
eaux usées et un travail a été mené pour calculer les demi-vies des principales molécules
rencontrées. |l apparait que la carbamazépine et l'acide clofibrique ont une demi-vie de
plusieurs mois tandis que le diclofénac, le sulfaméthoxazole, I'ofloxacine ou l'ibuproféne ont
une demi-vie variant de quelques heures a plusieurs jours.

En 2012, une étude a été réalisée dans les eaux frangaises (Botta et Dulio) et a permis de
quantifier au moins une fois dix-sept molécules dans les eaux de surface (75% des cibles
recherchées).

Dans plus de 50% des échantillon il a été retrouvé :
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¢ la carbamazépine
¢ 'acide niflumique
o 'oxazépam

o le kétoprofene

Le résidu de médicament retrouvé en plus grande quantité est I'oxazépam avec 2
microgrammes par litre. Des résidus d’hormone sont également retrouvés dans 5% des
échantillons et avec une concentration maximale de 0,09 microgrammes par litre.

11.2.3. Les eaux souterraines

Des études ont été menées et ont pu conduire a détecter des résidus de médicaments dans
les eaux souterraines. Les concentrations sont toutefois beaucoup plus faibles, elles varient
du nanogramme par litre a la centaine de nanogramme par litre (Lapworth et al., 2012). En
2011, le Bureau de Recherches Géologiques et Miniéres ainsi que I'Office National de 'Eau
et des Milieux Aquatiques ont mené une étude permettant de mettre en lumiére la présence
d’'une soixantaine de principes actifs dans les eaux souterraines des départements d’outre-
mer et de métropole. Dans plus de 10% des échantillons nous avons pu mettre en avant la
présence de deux molécules :

e Le paracétamol
e |a carbamazépine

La molécule médicamenteuse retrouvée en plus grande concentration est
I'hydrochlorothiazide avec 2,46 microgrammes par litre.

Dans les DOM, sept molécules ont été retrouvées dans plus de 25% des échantillons :

o l'ibuproféne

e le 2-hydroxy-ibuproféne
¢ l'acide salicylique

e le paracétamol

¢ la carbamazépine

o le kétoprofene

e la progestérone

11.2.4. Les eaux cotiéres

Notons tout d’abord que les résidus de médicaments sont rejetés tel quel en aquaculture. La
contamination du milieu marin apparait comme étant directement imputable aux rejets
continentaux.

Une étude récente de 2014 (20) montre que les molécules les plus souvent détectées dans le
milieu marin sont :

e ['érythromycine

e le sulfaméthoxazole et la triméthoprime
¢ la carbamazépine

o l'ibuproféne
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e le paracétamol

Les concentrations les plus importantes sont relevées dans les zones directement impactées
par les installations humaines (stations de traitement des eaux usées, zones portuaires, zones
de grande fréquentation touristique).

Il est intéressant de constater que les résidus de médicaments sont retrouvés dans 7% des
échantillons tandis que nous retrouvons les produits phytosanitaires dans 43% des cas.

11.2.5. Les eaux de consommation humaine

L’agence américaine de I'environnement a conduit une étude en 2015 mettant en évidence la
présence de 35 molécules dans les eaux distribuées en réseaux publics. Les molécules les
plus fréquemment détectées étaient :

e le bupropion
¢ le métoprolol
¢ la carbamazépine

Les concentrations maximales relevées étaient de 'ordre de 10 nanogrammes par litre.

En France, en 2010 I'Agence Nationale de Sécurité sanitaire, de I'environnement de
I'alimentation et du travail a conduit une étude permettant de mettre en avant que 75% des
échantillons recherchés ne présentaient aucune molécule détectable.

Dans le cas des 25% d’échantillons positifs, il a été retrouvé :

¢ 'époxycarbamazépine
¢ la carbamazépine

o 'oxazépam

e ’hydroxyibuproféne

Rappelons que 'oxazépam est une benzodiazépine mais également un métabolite des autres
benzodiazépines.

La concentration maximale relevée était de I'ordre de la centaine de nanogramme par litre.

Nous pouvons donc conclure que les eaux de consommation du réseau urbain sont
globalement de trés bonne qualité et exemptes de résidus de médicaments.

Concernant les eaux embouteillées, une étude de 2017 réalisée par le laboratoire de
métrologie et d’essais a permis la détection de vingt résidus de médicaments mais a des
concentrations ne dépassant pas vingt nanogrammes par litre. Nous pouvons alors parler de
traces. Les molécules détectées étaient :

¢ l'acide salycilique
e |a gabapentine

e le paracétamol

o l'ibuproféne

¢ I'ofloxacine

e la carbamazépine
¢ |la metformine

o |e diclofénac
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¢ |e sulfaméthoxazole

Les concentrations relevées dans les eaux de consommations sont toutes des concentrations
qui sont de l'ordre de la trace. Nous pouvons affirmer sans réserve que ces traces de
médicament ne constituent en aucun cas un danger pour la santé humaine néanmoins il est
également nécessaire de préciser que nous sommes en mesure de repérer des traces de
médicaments dans I'eau de consommation d’ou I'importance de gérer convenablement nos
rejets et nos sources de pollution pour limiter cette contamination.

11.3. La contamination environnementale, les milieux solides

Nous avons vu que le traitement des eaux usées générait un compartiment nommé boues, si
le compartiment principal concerné reste le compartiment dissous nous avons pu constater
que ces boues sont également susceptibles de contenir des résidus de médicaments.

11.3.1. Contamination des boues issues du traitement des eaux

Une étude de 2017, portant sur la valorisation de ces boues issues du traitement des eaux
usées a permis de constater qu’il est possible de constater la présence de deux éléments dans
ces boues :

¢ la carbamazépine
e les fluoroquinolones

Les demi-vies de ces molécules sont assez longues de I'ordre de plusieurs semaines mais les
concentrations relevées sont extrémement faibles, de 'ordre de la dizaine de nanogrammes
par litre.

Il ne demeure alors que des quantités extrémement faibles de résidus de médicaments lors
de leur utilisation.

11.3.2. Valorisation des boues

Les boues sont trés riches en éléments azotés et phosphatées et elles sont utilisées pour la
culture. Elles sont épandues dans les champs et remplacent ou limitent I'utilisation d’engrais.

Une autre méthode de fertilisation des sols consiste a utiliser les matiéres fertilisantes d’origine
résiduaire résultant de la digestion des animaux d’élevage destinés a la consommation
humaine. De nombreuses études décrivent la présence dans ces « boues » d’'une grande
quantité de résidus de médicaments et a des concentrations importantes. Une étude de 2015
a recherché la présence de résidus de médicaments dans les boues issues de I'élevage des
cochons en Bretagne (lisier). Dans cette étude, 30 molécules ont été recherchées parmi les
plus prescrites (Figure 16).
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Figure 16 : En jaune les molécules recherchées dans les boues issues de I'élevage
Source : (22)

Lors des analyses, 27 molécules a usage strictement vétérinaire et 3 molécules a usage
strictement humain ont été détectées dans des boues destinées a I'épandage.

Il s'agissait :

¢ D’antibiotioques :
e oxytétracycline
e doxycycline
e tétracycline
e sulfaméthazine
o sulfadiazine

o triméthoprime

o ceftiofur

e amppicilline
e amoxicilline
e pénicilline G
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e lincomycine ¢ danofloxacine

e spiramycine e enrofloxacine
o tylosine e marbofloxacine
o fluméquine o florfénicol

¢ D’antiparasitaires, anticoccidiens, anti-inflammatoires et hormones :

e dicyclanil e monensin

¢ lemavisole o flunixine

e ivermectine o kétoprofene
e eprinomectine e altrénogest

e métrifonate

o Molécules a usage strictement humain
e carbamazépine
e epoxycarbamazépine
o diclofénac

L’épandage de ces boues est donc un facteur majeur de contamination de I'environnement.
Certains macrolides sont retrouvés a des concentrations supérieures a 10 000
nanogrammes par gramme de matiére séche.

Les médicaments vétérinaires sont distribués directement aux animaux et leurs rejets ne
passent pas par I'étape du traitement des eaux usées qui permettrait de minimiser I'impact et
'occurrence de la présence de résidus dans ces boues. (22)

11.3.3. Problématiques analytiques

Nous avons retrouvé beaucoup moins d’informations quant a la contamination de
I'environnement par les déchets solides. Il est donc plus complexe de quantifier I'importance
de la contamination liée a ces rejets.

Nous avons vu que la complexité de I'analyse des solides est bien supérieure a celle des
milieux liquides.

Néanmoins la contamination liée a I'utilisation des rejets des animaux est incontestable étant
donné qu’il a été retrouvé dans ceux-ci des quantités importantes de principes actifs et que
les boues sont ensuite utilisées comme fertilisant pour les cultures.
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lll. Des conséquences visibles ?

Nous avons vu quelles étaient les sources de contamination de I'environnement possibles, les
moyens de détecter et les différentes molécules retrouvées dans I'environnement que
mentionne la littérature. Nous allons maintenant nous attacher a entrevoir s'il existe des
conséquences visibles sur le vivant.

lll.1. La biocénose aquatique

La biocénose décrit 'ensemble des étres vivants d’'un biotope. Le milieu aquatique, nous
'avons vu, est souvent la porte d’entrée de choix des résidus de médicaments.

lll.1.1. La disparition du Tarpon

Un poisson du Sud de la Floride, le Tarpon se fait de plus en plus rare dans son biotope. Une
équipe de recherche de l'université de Floride a tenté d’établir en 2018 un lien entre les résidus
de médicaments et la disparition de I'animal.

Figure 17 : Tarpon, Megalops atlanticus
Source : (23)

De surcroit ce poisson est un poisson de consommation dont la chaire est trés appréciée, mais
devant la crainte de la disparition de I'animal, les pécheurs doivent aujourd’hui le relacher.

Dans cette étude, il s’avere que 56% des poissons étudiés présentaient une contamination a
des résidus médicamenteux a des doses non négligeables. Un des poissons contenait dix-
sept molécules médicamenteuses (dont huit anti-dépresseurs) et les niveaux de contamination
constatés étaient trés important. Il s’agissait de 300 fois la dose prescrite a 'homme en rapport
dosage/poids. Les chercheurs concluent qu'il s’agit de niveaux de contamination pour lesquels
il faut s’attendre a des effets délétéres pour I'animal.

Sur I'échantillon d’animaux prélevés, il a été retrouvé 58 résidus de médicaments en majorité
des opioides, des antidépresseurs et des antibiotiques.
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Les équipes de recherches ont alors tenté de trouver la source de contamination, le lieu n’avait
pas été choisi au hasard puisqu’une Station de Traitement des Eaux Usées rejette ses
effluents dans ce site.

125 especes animales dont se nourrit le Tarpon (des crevettes, crabes et petits poisson) ont
été prélevées et il a été relevé en moyenne onze molécules médicamenteuses chez ces
espéces. Cela indique que c’est 'ensemble de la chaine alimentaire du poisson qui est
concernée.

Il est donc possible d’établir un lien entre la raréfaction du poisson dans son biotope et la
présence de résidus de medicament dans son organisme, d’autant que le poisson n’est pas
surpéché dans la zone considérée. Il est établi que la présence de ces polluants affecte tous
les éléments clés de la vie de I'animal, I'alimentation, leur comportement migratoire, leur
sociabilité, leur reproduction et méme leur survie... (24)

111.1.2. Les Serrans contaminés au diclofénac a Cannes

Le Conseil scientifique des iles de Lérins a mené des investigations a Cannes. Une espéce
de poisson qui ne migre pas, le Serran, présente une contamination importante au diclofénac,
un anti-inflammatoire largement prescrit.

Figure 18 : Serran, Serranus scriba
Source : (25)

Chez cet animal, des taux de 0,025 grammes par kilogrammes ont été mesurés dans le muscle
du poisson. Cette mesure est bien au-dessus de la norme. Les expériences ont été menées
proche de la sortie des effluents des stations d’épuration Cannoises en mer Méditerranée.
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Trois sites ont été sélectionnés, le premier en baie de Cannes, il s’agit de la station d’épuration
Acquaviva, le second a 1750 métres du littoral a la sortie de la station Nobilis a Golfe-Juan et
un site témoin a I'Esquillon, éloigné des stations d’épuration.

Les résultats démontrent que les populations touchées par cette contamination se trouvent a
proximité directe des effluents des stations et la plupart des poissons analysés étaient
contaminés de maniére trés importante au diclofénac.

Cette étude n’indique pas s'il existe des liens avec le fait que ce poisson soit classé par I'union
internationale pour la conservation de la nature comme une espéce en danger. (26)

lll.1.3. Agressivité de la Perche et anxiolytiques

Des chercheurs Suédois ont démontré en 2013 que la Perche commune (Pecra fluviatilis) qui
présente normalement un comportement grégaire nécessaire a sa survie devenait agressive
envers ses congénéres en présence d’'un anxiolytique I'oxazépam. L’'oxazépam est a la fois
une benzodiazépine commercialisée et un métabolite des autres benzodiazépines. Nous
avons vu qu’elle est retrouvée trées fréquemment dans les analyses et les recherches
effectuées sur les eaux.

¥ .- \‘t;

Figure 19 : Perche commune (Perca fluviatilis)
Source : (27)

L’étude s’est déroulée sur un petit cours d’eau Suédois, la riviere Fyris, proche d’'une région
de Suéde densément peuplée et dans laquelle certaines stations de traitement des eaux usées
rejettent leurs effluents.

Les chercheurs ont prouvé qu’il existait un phénoméne de bioaccumulation de I'oxazépam
dans l'organisme de la Perche. En effet, les taux retrouvés de résidus du médicament dans
'organisme de la Perche étaient six fois supérieurs a ceux relevés dans I'eau.

Pour analyser les modifications comportementales liées a cette contamination les scientifiques
ont effectué des tests en laboratoire. Un groupe de Perches juvéniles était exposé a un taux
similaire a celui retrouvé dans la riviére, un autre était exposé a une concentration 1000 fois
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supérieure et le dernier groupe était placé dans une eau exempte de contamination a
'oxazépam.

Les chercheurs ont alors constaté un changement de comportement notable dans les deux
groupes exposés a 'oxazépam. Les poissons devenaient agressifs entre eux, associables et
ces poissons normalement timides et craintifs ne I'étaient plus. lls devenaient nettement plus
voraces et dévoraient beaucoup plus de nourriture.

Plusieurs problématiques se sont alors dégageées, les poissons moins grégaires couvrent un
territoire beaucoup plus large. Ces poissons se nourrissent de petits animaux algivores et en
plus grande quantité ce qui provoque une prolifération des algues. Les scientifiques ont
également décelé une modification du comportement reproducteur des Perches exposées, les
poissons moins craintifs deviennent également une proie plus facile pour leurs prédateurs.

Néanmoins, ces résultats obtenus en laboratoire sont plus difficiles a observer dans la nature,
'augmentation de leur appétit pour les algivores pourrait étre contrecarrée par leur prédation
plus aisée.

La modification du comportement de I'animal est en tout cas directement imputable a la
contamination de son environnement. (28)

lll.2. La féminisation des poissons par la présence d’cestrogénes

La féminisation des poissons par I'administration d’cestrogénes est un phénoméne connu, en
effet dans les années 60 certaines espéces étaient volontairement féminisées par
'administration, en post-natal, de 173-cestradiol afin de créer des individus génétiquement
males mais munis d’'un systéme reproducteur féminin afin de générer uniquement des
poissons males plus adaptés a I'élevage par leur taille et leur masse plus importante. L'impact
de ces molécules sur les poissons est donc bien documenté.

lll.2.1. Les cestrogénes dans I’environnement

L’avenement et la généralisation de la contraception hormonale s’est déroulée dans les
années 70. Une molécule attire particulierement I'attention des scientifiques, il s’agit du 17a-
éthinylestradiol, c’est une molécule présente dans la plupart des contraceptifs hormonaux.

Des travaux menés par une équipe de chercheurs, Johnson et al. (2000), démontre qu’en
moyenne une femme sous contraception hormonale rejette 10,5 microgrammes
d’éthinylestradiol par jour.

Il peut exister également une source de contamination naturelle via I'urine des Hommes ou
des animaux.

Finalement les sources de contamination sont assez difficiles a repérer cependant il est certain
que ces hormones peuvent exercer une action a trés faible concentration dans
I'environnement.
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11l.2.2. Mode d’action des cestrogénes dans I’environnement

Il existe des preuves qui révélent que les organismes exposés aux cestrogénes sont
susceptibles de perturber I'anatomie, la physiologie ou le systéme reproducteur des
organismes exposes.

Les hormones dites « perturbateurs endocriniens » sont susceptibles de minimiser I'action de
’hormone naturelle, de bloquer ou de perturber la liaison de I'hormone naturelle & son
récepteur, de perturber la synthése ou le métabolisme de ’hormone naturelle ou de son
récepteur.

Plusieurs parameétres influencent I'action de ces molécules exogénes sur 'organisme, il s’agit :

¢ de la concentration

o de I'age auquel I'organisme est exposé
o du temps d’exposition

o de la dégradation des molécules

Estrone (E1)

OH

«miOH

Estriol (E3) Ethynylestradiol (EE2)

Figure 20 : Structures chimiques des cestrogenes naturels et synthétiques
Source : (29)

L’éthynylestradiol est une molécule hydrophobe, qui posséde une faible volatilité mais une
certaine résistance a la biodégradation contrairement aux autres molécules naturellement
produites. Cette stabilité et ces caractéristiques chimiques sont dues a la présence d'un
groupement éthynyl et d’'un groupement cétone qui lui procure sa résistance face a I'oxydation.
D’autre part, le groupement phénol des cestrogénes leur permet de se lier a la matiére
organique. Il est a noter que la demi-vie de I'éthynylestradiol est de 3 jours c’est-a-dire qu'’il
faut en moyenne 15 jours pour que la molécule soit entierement dégradée.
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111.2.3. Ecotoxicité liée a la présence d’cestrogénes

Un fait marquant est la production de vitellogénine chez les poissons males. Une étude menée
en 2008 consistait a placer des poissons males a proximité des effluents des stations de
traitement des eaux usées pendant 2 a 3 semaines. Il est constaté, dans la plupart des cas la
production par les poissons males d’'un taux important de cette protéine, la vitellogénine (50
nanogrammes par millilitre), normalement produite par les individus ovipares femelles sous
stimulation cestrogénique naturelle et essentielle au développement de 'embryon.

Environmental
/ cues
Brain
l Exogenous
Hypothalamus f;gﬁ%

GnRH

/
Exogenous ¢
estrogen .~
(via oral route or
via the gills)

Estrogens
(secreted as free
steroids and as

Endogenous conjugates)

estradiol-17[3

Figure 21 : Production naturelle et exogéne de vitellogénine
Source : (29)

Selon I'étude citée, cette protéine n’a pas d’effet marquant sur 'organisme considéré mais elle
est un bon indicateur de I'exposition de I'animal aux cestrogénes. D’autre part, sa synthése
s’arréte dés que I'exposition disparait.

Cependant, quand le temps et le taux d’exposition deviennent suffisant, il est possible
d’'observer une féminisation des gonades masculines. Chez des poissons exposés aux
cestrogeénes, il est possible de constater dans les coupes histologiques de gonades
masculines des caractéristiques typiquement féminins tels que ovocytes en développement
ou des canaux sécréteurs typiquement féminins.
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-\-::a» S
rmal
b) Gonade grandement intersex : testicule contenant de nombreux ovocytes primaires
c) Gonade grandement intersex : nombreux ovocytes primaires et secondaires dispersés au sein
d’un testicule
d) Gonade moyennement intersex : petit nombre d’ovocytes primaires au sein du testicule
Abréviations: Tl : lobule testiculaire; Po : Ovocyte primaire; So : Ovocyte secondaire.

Figure 22 : Coupe histologique chez un Gardon (Rutilus rutilus) dit intersexe
Source : (29)

Cette perturbation endocrinienne peut empécher la production de gameétes par I'organisme
exposé. Méme si ces cas extrémes sont rares, il est certain que la quantité et la qualité des
gametes que produisent les individus intersexes est bien inférieure. Il est donc évident que
ces individus exposés générent moins de descendants.

Les individus femelles peuvent aussi étre impactés, il a été constaté des cas d’atrésie
ovarienne et des productions plus limitées d’ovocytes chez ces poissons exposeés.

A Tinverse de la production de vitellogénine qui est un phénoméne réversible, la modification
des gamétes est un phénoméne acquis de maniére irréversible.

L’age d’exposition est également un facteur aggravant, il est prouvé que I'exposition a des
concentrations faibles chez des organismes dont [l'appareil reproducteur est en
développement a des conséquences plus importantes.

L’induction de la synthése de vitellogénine chez des jeunes Carpes en développement via
I'exposition aux cestrogénes peut consommer suffisamment d’énergie pour mettre en péril leur
survie. (29)

lll.3. La biocénose terrestre

Les animaux terrestres ne sont pas épargnés, en effet, la présence de résidus de médicaments
dans les sols entraine également des problématiques majeures.

1ll.3.1. Des Vautours du Pakistan intoxiqués au diclofénac

Le Vautour chaugoun, Gyps bengalensis, était autrefois un rapace trés commun dans le

continent indien. Depuis les années 1990, un déclin de plus de 95% de la population a été
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constaté, ces oiseaux sont maintenant classés en danger critique d’extinction. Une étude
scientifique a été menée de 2000 a 2003, celle-ci a permis de relier I'extinction de ces animaux
a un phénomeéne qui a conduit a une insuffisance rénale létale.

Figure 23 : Vautour chaugoun, Gyps bengalensis
Source : (30)

Des examens post-mortem chez 259 individus ont révélés chez 219 d’entre eux (soit 85%),
des dépobts d'urate a la surface des organes internes. Ces dépdts sont le plus souvent
consécutifs a une insuffisance rénale qui entraine une hyperuricémie et un dépot d’acide
urique sur les organes internes. Cette pathologie peut survenir en cas de maladie
dégénérative, métabolique, infectieuse ou toxique.

Des autopsies détaillées ont été effectuées sur un sous-ensemble de 42 individus, composé
de 33 adultes et 9 juvéniles. 28 présentaient des dépbts d’acide urique et 14 ne présentaient
aucun signe apparent de dépét. Sur les 14 sans dépét d’acide urique, la cause du décés a pu
étre déterminé dans 8 cas. Il s’agissait d’'une cause naturelle (traumas, corps étrangers...).

Sur les 28 animaux qui présentaient des symptomes de dép6t d’acide urique, un seul
présentait une autre pathologie responsable du déceés (infection a Mycobacterium avium).
Dans tous les autres cas, il a été constaté une nécrose tubulaire rénale aigué et la présence
de dépébts d’acide urique dans les reins et d’autres tissus malgré une bonne condition physique
sur la base de I'évaluation de la masse musculaire et graisseuse. Aucune fibrose ou autre
élément pouvant évoquer une maladie rénale chronique n’était présente. Aucune lésion
inflammatoire pouvant faire évoquer une maladie infectieuse n’existait.
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Figure 24 : Un individu présente des dép6ts d'acide urique a la surface du foie
Source : (31)

Ces investigations étaient alors compatibles avec une insuffisance rénale aigué due a une
cause infectieuse. Les principaux toxiques rénaux ont été recherchés mais n'ont pas été
retrouvés :

e cadmium (recherché chez 39 vautours)

¢ plomb (recherché chez 39 vautours)

e mercure (recherché chez 37 vautours)

e infection par la grippe aviaire (recherchée chez 21 vautours)

e infection par la bronchite infectieuse (recherchée chez 21 vautours)
e infection par le virus du Nil occiendal (recherchée chez 13 vautours)
e pesticides carbamates et organophosphorés (39 vautours)

e pesticides organochlorés et biphényles polychlorés (13 vautours)

La principale source de nourriture de ces oiseaux est le bétail domestique mort. C’est ainsi
que I'’hypothése d’une intoxication par des médicaments vétérinaires ingérés par ces oiseaux
nécrophages a été émise. Une enquéte auprés de 74 vétérinaires locaux a été menée afin de
mettre en lumiére quels médicaments prescrits réguliérement et néphrotoxiques étaient
utilisés. Le seul médicament répondant a ces criteres était le diclofénac un anti-inflammatoire
non stéroidien utilisé comme analgésique, anti-inflammatoire et antipyrétique.

Les scientifiques ont utilisé la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse
afin de rechercher des résidus de diclofénac. Il a été retrouvé des concentrations de 0,051 a
0,643 microgrammes par gramme dans les reins de 25 vautours qui présentaient des dépbts
d’acide urique (soit 100% des oiseaux) contre 0 chez 13 vautours morts d’autres causes.
L’association entre le décés par insuffisance rénale et la présence de diclofénac était donc
trés significative.
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Pour vérifier cette hypothése, un groupe de 4 individus de vautours juvéniles a regu une dose
de diclofénac. 2 ont regus une dose de 2,5 milligrammes par kilogramme et 2 autres une dose
0,25 milligrammes par kilogramme. Les deux vautours ayant recu la dose élevée sont décédés
d’insuffisance rénale et 1 individu ayant recu la dose faible également. Deux oiseaux ne
recevant pas de diclofénac et soumis au méme régime alimentaire n’ont pas développé
d’hyperuricémie.

Au Pakistan, le diclofénac est distribué, sans ordonnance afin de traiter les animaux d’élevage.

La disparition de cet oiseau est donc directement imputable a 'administration de médicament
chez les animaux d’élevage. (31)

111.3.2. L’antibiorésistance

L’antibiorésistance est définie par une inefficacité d’un traitement antibiotique sur une infection
bactérienne ciblée.

1ll.3.2.1. Comment I’antibiorésistance se développe

L’administration répétée d’antibiotiques chez 'homme ou chez I'animal peut étre responsable
de l'augmentation des résistances bactériennes aux antibiotiques. C’est la présence d'un
antibiotique dans un organisme qui est responsable de la sélection de bactéries résistantes :

¢ naturellement
e par mutation
¢ par des échanges de matériel génétique (plasmides)

L’administration d’'un antibiotique va éliminer les bactéries sensibles a celui-ci et laisser la
place a celles qui lui résistent. Celles-ci peuvent ensuite se transmettre et se diffuser entre les
individus notamment en milieu de soin.

Cette résistance aux antibiotiques est aujourd’hui trés développée et concerne 'ensemble des
bactéries pathogénes.

111.3.2.2. Impact du compartiment environnemental dans I’antibiorésistance
L’environnement est susceptible d’étre contaminé par :

e des résidus d’antibiotiques
e des bactéries résistantes aux antibiotiques
¢ des génes de résistance aux antibiotiques

Ces contaminants sont excrétés par les animaux ou les hommes via leurs féces et leurs urines
lorsqu’ils ont été traités par un antibiotique.

Les principales sources de contamination sont :

o les effluents des stations de traitement des eaux usées qui contaminent directement
les eaux de surface (Figure 25)

e les produits résiduaires organiques (effluents d’élevages et boues issues du traitement
des eaux usées), (Figure 25)

e les eaux de pisciculture d’eau douce (cing antibiotiques disposent d’une autorisation
de mise sur le marché de la pisciculture, les antibiotiques résiduels, les bactéries
résistantes aux antibiotiques et les génes de résistance aux antibiotiques sont ainsi
évacués directement dans I'environnement), (Figure 25)
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Figure 25 : Principales voies de contamination des sols et des eaux par les antibiotiques, les bactéries
résistantes aux antibiotiques et les génes de résistance aux antibiotiques.
Source : (32)

Les antibiotiques les plus persistants dans I'environnement sont aussi les plus quantifiés :
quinolones, fluoroquinolones, macrolides et sulfamides. Les R-lactamines ne sont que
rarement quantifiés alors qu’ils sont les plus consommeés en raison de leur forte dégrabilité.

Il est prouvé que les concentrations retrouvées en fluoroquinolones et macrolides dans les
eaux usées traitées ou dans les rivieres contaminées pourraient favoriser I'antibiorésistance.
Cependant les concentrations retrouvées en sulfamides et tétracycline sont inférieures a celles
décrites comme pouvant favoriser I'antibiorésistance. C’est ainsi que ces conclusions
permettent de mettre en lumiére les classes pharmacologiques les plus susceptibles de
conduire a une augmentation de 'antibiorésistance.

Les compartiments terrestres ou aquatiques sont donc potentiellement contaminés par ces
résidus de médicaments et cela pourrait favoriser I'apparition et le maintien de
I'antibiorésistance.

L'impact de la présence de ces molécules dites « selecteurs », susceptibles de permettre le
développement des colonies bactériennes résistantes, dans I'environnement a été étudiée
dans des matrices liquides. Néanmoins les bactéries ne sont que rarement circulantes dans
'environnement, elles sont intégrées dans des biofilms qui constituent, en raison de leurs
paramétres physico-chimiques, une barriére physique et chimique a la pénétration de
I'antibiotique.

Il est cependant admis que l'impact de la présence de sélecteurs dans I'environnement
favorise la diversification des génes de résistance aux antibiotiques et leur dissémination chez
les espéces bactériennes. Plus la contamination de I'environnement par des agents sélecteurs
et des bactéries pathogénes est important plus la probabilité d’émergence de bactéries
résistantes aux antibiotiques est forte.
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En cas de présence de plusieurs molécules susceptibles de favoriser la sélection de souches
bactériennes résistantes, le terme « co-sélecteur » est employé. (Figure 26)

Impacts des activités anthropiques
Influence du climat, de ses interactions avec les sols et des facteurs hydrogéochimiques
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L + Conditions favorables a
* Mobilite genétique la croissance/survie

o> Biodiversité
o Niveau trophique

Geénes de résistance
aux antibiotiques

Figure 26 : Conditions environnementales favorables au transfert de génes de résistance
Source : (33)

Les molécules a fort risque et qui doivent étre surveillées de prés sont :

o fluoroquinolones : ciprofloxacine
e macrolides : érythromycine, clarithromycine et/ou azithromycine
e sulfamides : sulfaméthoxazole et sulfaméthazine

L’antibiorésistance due a ces facteurs anthropiques et a la contamination de I'environnement
est d’'une importance capitale, en effet si les découvertes pharmacologiques sont importantes
dans de nombreux secteurs (cancérologie, maladies auto-immunes...) les antibiotiques
restent une classe trés restreinte. En effet, depuis la fin des années 80, plus aucune classe
d’antibiotique n’a été découverte et les classes actuelles sont de plus en plus impactées par
les phénoménes de résistance. (33)
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Figure 27 : De la surconsommation d'antibiotiques a l'impasse thérapeutique
Source : (34)
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IV. Quelles actions ?

Les rejets de médicaments et de polluants dans I'environnement sont un probléme connu, le
risque pour la santé publique est connu et de plus en plus mis en avant aujourd’hui.
IV.1. Sensibilisation du grand public au tri des médicaments

La sensibilisation du grand public passe notamment par I'adoption des bons gestes de tri par
les patients.

Les médicaments non-utilisés doivent étre rapportés en pharmacie afin qu’ils soient pris en
charge dans de bonnes conditions. L’énergie générée par leur destruction sera valorisée et le
traitement qui en est fait limite leur pénétration dans I'environnement.

Afin de sensibiliser le public, de nombreux spots télévisuels ou de radiodiffusion sont créés
par I'éco-organisme Cyclamed afin d’informer et de sensibiliser.

Nouvelle campagne de sponsoring TV pour
Cyclamed en octobre !

Jusqu'au 27 Octobre, Cyclamed lance une nouvelle vague de campagne télévisée.

Retrouvez notre nouveau billboard autour de la séparation des médicaments et des
autres produits de santé (parapharmacie...) avant et aprés vos programmes favoris !
Retour sur les objectifs et la portée de cette nouvelle campagne.

Parapharmacie
Médicaments Non Utilisés

.

www.cyclamed.org -

Figure 28 : Campagne télévisuelle de Cyclamed
Source : (35)

Cette campagne publicitaire de Cyclamed a été diffusée a partir du 27 Octobre 2023 sur les
principales chaines de télévision nationale.

L’objectif est de mettre en avant le fait que seuls les médicaments humains périmés ou non et
dont le conditionnement secondaire ainsi que la notice ont été convenablement triés (ceux-ci
doivent étre placés dans le bac de tri) doivent étre rapportés en pharmacie.

Etienne DEMAISON | These d’exercice | Université de Limoges | 20221997 51
Licence CC BY-NC-ND 3.0



ETAPE 1 : IDENTIFIER LES
MEDICAMENTS

Médicament ou non ?

Tout éco-citoyen rencontre ce dilemme un jour ou l'autre, d'autant plus que
certains cas générent plus de doutes que d'autres : creme solaire, dentifrice,
thermomeétre... Sont-ils concernés par le dispositif de tri Cyclamed et faut-il
les rapporter en pharmacie ?

Découvrez les réponses !

EN SAVOIR PLUS

Figure 29 : Premiére étape savoir identifier s'il s'agit d'un médicament
Source : (35)

L’organisme Cyclamed a mis en place un outil informatique afin d’aider le grand public a
identifier si un produit doit étre traité par le réseau Cyclamed ou non.

MEDICAMENTS COLLECTES

Comprimés Pommades, Sirops, ampoules Aérosols, sprays,
créemes, gels inhalateurs

PRODUITS NON COLLECTES

& i’%}

—
Aiguilles Compléments Produits Produits
et seringues alimentaires & chimiques vétérinaires
dispositifs
médicaux
> 0
i % i
8 11
Cosmétiques Lunettes, Thermomeétres Radiographies
prothéses

Figure 30 : Produits collectés ou non par Cyclamed
Source : (35)
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ETAPE 2 : SEPARER EMBALLAGES EN
CARTON ET NOTICES EN PAPIER DES
MEDICAMENTS

Les emballages des médicaments sont-ils a rapporter également en
pharmacie ? Seul le médicament en tant que tel est concerné par le
dispositif de tri Cyclamed. Alors, que faire de la notice et de 'emballage ?

Suivez le guide !

EN SAVOIR PLUS

Figure 31 : Etape 2, séparer les emballages et notices
Source : (35)

Cette étape est importante car nous I'avons vu les médicaments non utilisés sont éliminés par
traitement thermique et les éléments en papier et en carton doivent étre placés dans un bac
de recyclage afin de limiter 'impact environnemental de leur élimination.

ETAPE 3 : SE RENDRE EN PHARMACIE

Toutes les officines récupérent les Médicaments Non Utilisés (MNU) des
particuliers, a usage humain, périmés ou non.

Nous revenons avec vous sur le role que les officines jouent dans le
dispositif de tri.

EN SAVOIR PLUS

Figure 32 : Etape 3, rapporter les médicaments en officine
Source : (35)

Nous l'avons vu cette organisation est trés importante pour limiter I'impact environnemental
du médicament. En effet le machefer issu de lincinération des déchets domestiques est
ensuite enfoui dans des décharges qui ne sont pas équipées pour empécher les résidus de
médicaments d’entrer dans les sols.

Le public est de plus en plus sensibilisé a cela et les derniers sondages montrent que plus de
80% des patients rapportent convenablement les médicaments non utilisés en pharmacie. La
place du pharmacien dans linformation du public est trés importante. Accepter les
médicaments rapportés par les patients est important mais il est également capital de rappeler
a chaque fois que les emballages et les notices doivent étre éliminés convenablement en bac
de tri, il n'est pas rare que les patients rapportent leurs médicaments sans retirer ces
emballages.
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IV.2. Campagnes de I’éco-organisme DASTRI

L’éco-organisme DASTRI met aussi en place des campagnes publicitaires afin de sensibiliser
le public aux bons gestes quant au recyclage des déchets liés aux activités de soin, les
aiguilles, seringues, capteurs de glycémie pour les patients en auto-traitement.

(DJA]S]
R] |
VOUS TRIEZ

NOUS COLLECTONS

QUI EST DASTRI ?

B co-organisme a vocation sanitaire financé en totalité par les industries
de santé, DASTRI met a disposition de deux catégories de bénéficiaires,
patients en auto-traitement et utilisateurs d’autotests de diagnostic des
maladies infectieuses transmissibles, une solution de proximité simple et
sécurisée pour I'élimination des déchets perforants qui représentent un
risque pour la collectivité.

DASTRI inscrit son action en partenariat avec les acteurs de santé et les
acteurs institutionnels dans une logique de réduction des impacts envi-
ronnementaux.

LACTIVITE DE LECO-ORGANISME
S’ARTICULE AUTOUR DE 3 MISSIONS
PRINCIPALES

E L'approvisionnement de toutes les pharmacies (22 000) en contenants

spécifiques appelés « boites a aiguilles », distribués gratuitement aux
patients en auto-traitement et aux utilisateurs d’autotests*.

La collecte et I’élimination sécurisée de ces boites grace a un réseau de

prés de18 000 points de collecte (majoritairement des pharmacies).

L’'information, la communication et la sensibilisation de I’ensemble des
acteurs de la filiére.

POURQUOI
FRIERISES
DASRI ?

Quand les déchets de soins
perforants sont jetés dans
la poubelle jaune ou avec
les déchets ménagers, les
agents qui collectent ou
trient vos déchets manuel-
lement peuvent se piquer.
Méme si vous aviez pris soin
de les mettre dans la boite
sécurisée !

En effet, les camions qui
collectent vos déchets les
compactent, libérant les se-
ringues dans la benne.

Les agents qui se piquent
peuvent alors faire |'objet
d’un traitement médical pré-
ventif trés lourd psychologi-
quement et physiquement.
Et ce traitement ne permet

pas toujours d’écarter le

risque de contamination !

sillet 2018

DASTRI

ssibles

TROUVEZ LE POINT DE
COLLECIEILE PEUS PROCHE
DE CHEZ VOUS SUR :
www.dastri.fr

asts de diagnostic de malad

*autote

Figure 33 : lllustration communication de I'éco-organisme DASTRI
Source : (36)

Fin 2023, le gouvernement accompagné de l'organisme DASTRI a également mené une
grande campagne de communication quant aux bons gestes a adopter avec I'utilisation des
capteurs de glycémie type FreeStyle®.

Il s’agit d’'une nouvelle branche de I'éco-organisme nommeée e-DASRI ou Déchets d’Activité
de Soin a Risque infectieux avec électronique qui prend en charge les déchets liés a I'utilisation
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des pompes a insulines ou des capteurs de glycémie en continu. Ces déchets sont maintenant
collectés dans des contenants violets afin d’étre convenablement recyclés.

Figure 34 : Contenant destiné a recevoir les e-DASRI
Source : (36)

Le recyclage de ces composants est également indispensable puisque mal recyclés, ils
contribuent a polluer les sols. Ces composants contiennent des éléments électroniques ainsi

que des batteries au lithium trés polluantes.

IV.3. Sensibilisation du public par les grands médias

Les médias nationaux se sont emparés de cette problématique, de nombreux articles de
journaux, des émissions de radio ou de télévisions évoquent le sujet de la pollution et les
problématiques environnementales liés au médicament.
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— Europe1 ») EN DIRECT PROGRAMMES ISRAEL

Sur 268 riviéres analysées dans 104 pays,
seulement trois sont vierges (lllustration).

Pollution : presque toutes les rivieres du monde
regorgent de résidus de médicaments

Figure 35 : Article Europe 1, résidus de médicaments retrouvés dans les riviéres
Source : (37)

frqnceinfo vidéos radio jt émissions Q O

0 politique vrai ou faux société faits-divers santé éco/conso monde europe culture sport environnement mété

@ Cet article date de plus d'un an.

Accueil / replay radio / Au fil de I'eau

Les rejets de médicaments sont-ils une menace
pour nos riviéres et nos cours d'eau ?

P écouter (3min)

Au fil de I'eau
Catherine Pottier

Le samedi a 17h26 et 19h56

Figure 36 : Article Franceinfo
Source : (38)
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le journal

PLANETE - POLLUTIONS

Dans les rivieres des cinq continents, la
contamination aux meédicaments est générale

Une étude d’ampleur inédite parue dans les « PNAS » dresse un bilan alarmant de la pollution
pharmaceutique. Celle-ci touche toutes les régions du monde, y compris les pays en
développement.

Par Martine Valo
Publié le 19 février 2022 2 02h18 - & Lecture 4 min.

Figure 37 : Article journal Le Monde
Source : (39)

Ces quelques articles et extraits démontrent qu'’il s’agit d’un sujet de préoccupation majeure,
les Francais et les Européens sont sensibles a la problématique du médicament dans
I'environnement. En plus d’un sujet écologique, nous I'avons vu il s’agit également d’'un sujet
de santé publique.

IV.4. Rapports et législation en France

S'il s’agit d’'un sujet de préoccupation de la population, le législateur s’est également emparé
de cette problématique. De nombreux rapports officiels pointent ces problématiques.

IV.4.1. Plan National sur les résidus de médicaments dans les eaux

Le 30 mai 2011 un plan de lutte contre les résidus de médicaments a été publié par les
ministéres en charge de I'environnement et de la santé. Ce plan est constitué en concertation
avec les institutionnels, chercheurs, professionnels de santé et également associations de
professionnels, d’'usagers, de malades et de défense de I'environnement.

Ce plan est construit selon 3 axes :

¢ 'évaluation des risques
e la gestion des risques
e la recherche

Les différentes recommandations des acteurs du plan sont détaillées dans ce tableau :
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Figure 38 : Recommandations et actions du plan de lutte contre les résidus de médicaments
Source : (40)

Ce plan intégre un budget important et de nombreuses cibles de recherche, il englobe des
données scientifiques ainsi que des études réalisées sur le terrain qui permettent de mettre
en lumiére la présence, le devenir et les effets des résidus de médicaments sur
'environnement et la santé humaine. Il existe une phase de gestion des risques par des
actions de controle et de réduction des émissions de résidus de médicaments dans
'environnement. Il intégre une phase de recherche de biomarqueurs permettant de détecter
plus simplement et d’agir au plus vite en cas de détection de molécules ou de sites
problématiques. (Figure 38)

IV.4.2. Question de M. ROJOUAN Bruno (Allier - Les Républicains-R) publiée le
24/03/2022

Le Sénat s’empare de la problématique a la suite de la parution du rapport de I'’Académie
Nationale de Pharmacie « médicament et environnement », de I'étude « pharmaceutical
pollution of the world's rivers » parue en 2022 dans laquelle l'institut national de recherche
pour I'agriculture, I'alimentation et I'environnement participait activement. Des questions sont
posées au gouvernement pour donner suite a I'adoption de la loi n® 2006-1772 du 30 décembre
2006 sur I'eau et les milieux aquatiques, qui devait mettre en place la réalisation de conditions
permettant « un bon état écologique des eaux » en 2015. Seulement, le rapport d'information
n° 479 (2020-2021) de M. Bernard JOMIER et Mme Florence LASSARADE, fait au nom de la
commission des affaires sociales, déposé le 24 mars 2021 démontre que ces objectifs sont
loin d’étre atteints.
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IV.4.3. Objectifs de Développement Durable

L’'organisation des Nations Unies intégre pleinement la problématique des résidus de
médicaments dans ses Objectifs de Développement Durable (ODD).

¢ ODD 3 : Bonne santé et bien-étre qui vise a garantir une vie saine
¢ ODD 6 : Eau propre et assainissement

¢ ODD 12 : Consommation et production durable

¢ ODD 14 : vie sous-marine

¢ ODD 15 : Vie terrestre

¢ ODD 17 : Partenariats pour la réalisation des objectifs

En intégrant pleinement les résidus de médicaments dans les objectifs de développement
durable, 'organisation des nations unies reconnait I'importance capitale que représente cette
pollution en modifiant durablement et de maniére importante nos écosystémes.

IV.4.4. Limites et problématiques

En l'absence de solutions réellement pérennes et afin de préserver la santé humaine il est
évident que la prescription et I'utilisation de médicament est indispensable. Néanmoins nous
avons pu constater que certaines molécules sont plus problématiques que d’autres et doivent
étre utilisées convenablement. La gestion des médicaments non utilisés et des déchets
d’activité de soins est trés encadrée, la prescription de molécules problématiques I'est
beaucoup moins. La médecine vétérinaire est également trés encadrée, I'antibioprophylaxie
est de moins en moins répandue mais le probléme principal réside dans l'absence de
traitement des effluents issus de I'élevage. L’aquaculture est également un sujet important car
les médicaments utilisés par la filiere sont rejetés directement et sans traitement dans
I'environnement.
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V. Des solutions pour I’avenir

L’évolution des consciences publiques en matiére de pollution environnementale permettent
le développement de nouvelles technologies qui permettent de limiter I'impact du soin sur notre
environnement.

V.1. Entretien avec Benoit FRIBOURG-BLANC

Benoit Fribourg-Blanc est ingénieur a I'Office International de I'Eau a Limoges, il est expert et
chef de projet Européen concernant les émissions polluantes. Il a accepté de répondre a nos
questions :

¢ Pensez-vous que les médicaments représentent un danger pour I'environnement ?

« Il existe un large panel de molécules qui peuvent représenter un danger pour
I’environnement. L’'impact du médicament est une des problématiques car nos solutions de
traitement des eaux usées ne permettent pas de tous les retenir. Cependant lorsqu’on regarde
les études actuelles il n’existe que quelques molécules retrouvées dans le milieu naturel. A
mon sens, le diclofénac, les hormones contenues dans les pilules contraceptives, de rares
antiépileptiques et quelques antibiotiques sont particuliérement a surveiller. Les recherches
sur les molécules dites « micropolluants » sont loin d’étre exhaustives puisqu’elles ne sont un
sujet de préoccupation que depuis une dizaine d’années environ. Lorsqu’on s’intéresse aux
médicaments il est cependant essentiel de savoir que certaines molécules sont indispensables
au traitement des diverses pathologies humaines et animales. »

¢ Quelles sont les solutions a mettre en place pour lutter contre cette forme de
pollution ?

« La Suede a mis en place un systeme d’étiquetage intéressant en effet les molécules les plus
polluantes sont, a la maniere de ce qui se passe en France pour le Nutriscore, étiquetées de
telle sorte que le consommateur est au fait d’acheter et de se soigner avec une molécule
potentiellement dangereuse pour I'environnement. Lorsqu’il existe une alternative plus « éco-
responsable », nous sommes tous d’accord pour la choisir.

Il faut continuer a travailler pour que les médicaments périmés, non-utilisés soient éliminés
convenablement et qu’ils ne soient pas placés en décharge, la France est d’ailleurs plutét bien
placée avec Cyclamed.

La nouvelle directive traitement des eaux usées, votée par le parlement début octobre 2023,
oblige les plus importantes stations de traitement des eaux usées a se munir d’un systéme de
traitement quaternaire pour leurs effluents. Ce systéeme doit permettre de dénaturer ces
molécules micropolluantes. Cela peut étre obtenu par un traitement a base d’ozone, de
peroxyde d’hydrogéne ou de charbon actif. Pour les plus petites stations, des solutions
fondées sur la nature doivent étre mises en place, il s’agit de déverser les effluents dans des
lagunages ou des zones marécageuses permettant aux microorganismes de « digérer » ces
polluants. »

Le plus important selon Benoit Fribourg-Blanc est de traiter ces sources de pollution au plus
prés de la ou elles sont émises. C’est ainsi que les effluents des hépitaux devront étre traités
avant d’étre rejetés dans le réseau urbain. La récupération des urines des patients traités par
des molécules a fort risque environnemental est déja en place dans certains hdpitaux (les
urines des patients traités par isotopes radioactifs par exemple) et des essais ont déja été

Etienne DEMAISON | These d’exercice | Université de Limoges | 20221997 60
Licence CC BY-NC-ND 3.0



menés pour récupérer les urines des patients traités a domicile. L’'enjeu est simple, il faut
comprendre que plus le polluant est dilué dans le réseau urbain, plus son traitement s’avere
délicat. Le traitement a la source par les plus importants pools de production de résidus de
meédicaments est beaucoup plus efficace et facile a mettre en place. Il est impératif de cibler
les molécules les plus polluantes et de limiter leur utilisation au plus strict nécessaire, ce qui
n'est pas nécessairement le cas pour le diclofénac, prescrit en premiére intention dans de
nombreuses pathologies alors que des molécules voisines anti-inflammatoires non stéroidiens
semble causer moins de problémes. Il semble que le dossier des micropolluants soit entendu
et des solutions sont envisagées. Son action dans des pays moins dotés en solutions de
traitement des eaux usées le laisse penser qu'il est impératif d’aider ces nations a mettre en
place des solutions efficaces.

V.2. Médicaments auto-immolables

Les espaceurs auto-immolables ont été introduits par Katzenellenbogen en 1980. |l s’agit
d’assemblages capables de corréler la coupure de deux liaisons. A I'origine I'objectif est de
permettre d’introduire dans I'organisme une molécule dite prodrogue constituée de la molécule
active et d’un groupement chimique inactivateur qui est dit protecteur. Pour que la molécule
exerce son action thérapeutique, il est nécessaire que ce groupement protecteur soit clive in
vivo car il est lié de fagon covalente a la molécule d’intérét thérapeutique.

@ >l D>

Figure 39 : Principe générable d'un espaceur auto-immolable
Source : (41)

Cette liaison protecteur — principe actif peut étre coupée par plusieurs voies :

e par voie enzymatique
e par photoactivation(41)

Dans le cas des résidus de meédicaments il s’agit d’'un projet qui vise a rendre les médicaments
persistants moins polluant en les dénaturant aprés avoir exercé leur action thérapeutique mais
avant leur excrétion, en ajoutant un espaceur auto-immolable dans leur structure chimique. Le
projet EDIFIS (sous embargo de publication) est basé sur l'insertion dans la molécule d’'une
structure auto-immolable. Cela vise a conserver les caractéristiques physico-chimiques et
thérapeutiques du médicament qui pourrait étre désactivé par des réactions prévisibles de
métabolisation, d’hydrolyse ou d’oxydation. Cela permettrait de dénaturer le médicament et de
le rendre non dangereux pour I'environnement.

V.3. Classement environnemental des médicaments en Suéde

En France, depuis 2006 les dossiers d’autorisation de mise sur le marché des médicaments
imposent une évaluation du risque environnemental du médicament mais les résultats de ces
études sont inaccessibles méme pour les professionnels de santé.
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En Suéde, une classification, appelée PBT (persistance, bioaccumulation, toxicité) notée sur
une échelle de 0 a 9 existe. Cette classification permet de discriminer les molécules
particulierement dangereuses pour I'environnement.

Ce classement PBT est réclamé par de nombreux acteurs du systéeme de santé, y compris
certains médecins. L'URPS-Médecins Libéraux du Languedoc-Roussillon a d’ailleurs mis en
ligne le classement PBT des médicaments Suédois. En France, plusieurs institutions
demandent la mise en place de cette classification, sans succés a I'heure actuelle.

2014-2015

ENVIRONMENTALLY
CLASSIFIED
PHARMACEUTICALS

J& Stockholms lans landsting

Stockholm Countv Council

Figure 40 : Classement PBT des médicaments
Source : (42)
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How to Read the Table

THE SUBSTANCE can be found under several dif-
ferent drug groups. For example, triamcinolon can be
found under “A Alimentary Tract and Metabolism” as
well as “D Dermatologicals”. Substances indicated in
bold are included in “Kloka Listan 2014”, Stockholm
County Council’s “Wise List” of recommended drugs
for common diseases (including recommendations for

specialized care). \
THE PBT INDEX is a measure

of environmental hazard and

RISK refers to toxic risk to the aquatic
environment, the calculation based

on Swedish conditions and is given as
insignificant, low, moderate or high.
"Cannot be excl” means that the ma-
nufacturer h ted that the docu-
mentary basis for assessment of risk is
insufficient. Information
about environmental risks
can be obtained from
www.fass.se. For risk
“exempt”, see p.6

P (Persistence) can
assume the value o or 3

B (Bioaccumulation) can
assume the value o or 3

T (Toxicity) can assume
/ the value 0-3

can assume all values from J Anti-inf i
0-9 (the total of P-, B- and Antiba, €Ctives
the T-value). The higher i
the value of a substance,
the greater its danger to
the environment.

*(ASTERISK) AFTER THE
PBT INDEX indicates that

the assessment is uncertain

due to lack of data.

VOLUME INDDD,
The sales by prescrip-
tions and to hospitals
in DDD (Defined Daily
Doses) of the substance
in Stockholm County
Council during one
year.

(Sep 2012—-Aug 2013)

Two substances may have the same risk values but dif-
ferent PBT values, but the risk assessment can also be
different even if the PBT values are the same.

When assessing a medication’s environmental impact,
consideration should be given to both environmental risk
and environmental hazard since bioaccumulation and
persistence are not included in the risk assessment.

Indicates DDD for

C (combination drugs, 1 tablet = 1 DDD)

E (drugs for external use, 1 gram = 1 DDD)

DDD indicated for pharmaceuticals for external use
and combined products is not based on the amount
of an active substance and can therefore not be
compared to the DDD for other drugs.

4 ENVIRONMENTALLY CLASSIFIED PHARMACEUTICALS 2014 ENVIRONMENTALLY CLASSIFIED PHARMACEUTICALS 2014 5

Figure 41 Notice de lecture du classement PBT des médicaments
Source : (42)

Pour lire cette table, la substance peut étre trouvée dans plusieurs groupes de médicaments,
par exemple la triamcinolone (un glucocorticoide) se retrouve dans la section métabolisme et
dans la section dermatologie.

Le risque (risk) fait référence au risque toxique pour le milieu aquatique et 'environnement.
Ne peut étre exclu, « Cannot be excl » signifie que les informations fournies par le fabriquant
sont insuffisantes ou ne permettent pas d’exclure un risque environnemental.

L'indice PBT est obtenu en additionnant les valeurs de P « Persistance », B «
Bioaccumulation » et T « Toxicité » pouvant varier de 0 & 3. Plus la valeur de PBT est élevée
plus le risque environnemental est élevé. L’astérisque qui suit I'indice PBT indique une
évaluation incertaine due au manque de données.

Le « Volume in DDD » indique le nombre de doses journaliéres prescrites en ville ou a I'hopital
a Stockholm sur 'année considérée.

« C » indique les médicaments combinés a d’autres molécules et « E » les médicaments a
usage externe pour lesquels 1 gramme correspond a 1 « DDD ».

Il est a noter que deux molécules peuvent avoir le méme indice PBT mais une évaluation des
risques différentes puisque I'évaluation de la toxicité environnementale ne tient pas compte de
la bioaccumulation et de la persistance de la molécule.
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SUBSTANCE RISK PBT P B T

Drugs for constipation

psyllium exempt
lactulose exempt
macrogol exempt
sodium picosulfate exempt
karaya gum exempt
bisacodyl insignificant 5 3 0 2

docusate sodium cannot be excl 8* 3*3 2*
sodium sulphate cannot be excl - - - -
ursodeoxycholic acid cannot be excl

VOLUME IN DDD

121282
C-
C-
392973

Antidiarrheals, intestinal antiinflammatory/antiinfective

agents
budesonide insignificant 5 3 0 2 8079 288
C€8099610
loperamide insignificant 7% 3*3 1 855503
€840
sodium cromoglycate cannot be excl 3* 3*0 0* 103116
olsalazine cannot be excl 3* 3*0 0 69 452
mesalazine cannot be excl 6* 3 0 3* 2128 687
prednisolone cannotbeexcd - -0 - 5381008
E-
dimethicone cannot be excl - - - 1578953
C 840
nystatin cannot be excl - - - 165723
sulfasalazine cannot be excl - - - 710974
Antiobesity preparations, excl diet products
orlistat insignificant 8 3 3 2 438 788
sibutramine cannotbeexc 6 30 3 -
Drugs used in diabetes
insulin exempt
liraglutide exempt
saxagliptin insignificant  2* 0 0 2* 58 765
C-
glibenclamide insignificant 3 30 0 1660 466
metformin insignificant 4 3 0 1 11758 820
C 190 666
vildagliptin insignificant 4% 3 0 1* 7665
C6930
sitagliptin insignificant 5 3 0 2 882526
C178416
glimepiride insignificant 6% 3 3*0 1825222
acarbose cannotbeexc 3 30 0 43203
glipizide cannot be excl 4* 3*0 1* 298 780

8 ENVIRONMENTALLY CLASSIFIED PHARMACEUTICALS 2014

SUBSTANCE RISK PBT P B T VOLUME INDDD
repaglinide cannot be excl 4* 3 0 1* 335764
pioglitazone cannotbeexc - - - - 172 215
C5320
Vitamins
alfacalcidol exempt
colecalciferol exempt
Mineral supplements
calcium carbonate exempt
potassium chloride exempt
Anabolic agents for systemic use
nandrolone cannot be excl - - 75
B Blood and Blood-Forming Organs
Antithrombotic agents
alteplase exempt
dalteparin exempt
enoxaparin exempt
heparin sodium exempt
tinzaparin exempt
prasugrel insignificant 2 00 2 22 974
ticagrelor insignificant 2 0 0 2 268 702
dabigatran insignificant  2* 0 0 2* 662 728
tirofiban insignificant 3 3 0 0 170
warfarin insignificant 4 3 0 1 7027 345
rivaroxaban insignificant 6% 3 0 3* 503 951
argatroban insignificant 7% 3 3*1 205
clopidogrel insignificant 8 3 3 2 3306 532
dipyridamole low 8 332 1372650
€253 920
iloprost cannotbeexcl 1* 0 0 1* 1575
ticlopidine cannot be excl 6* 3*0 3 2 600
fondaparinux cannot be excl 6* 3*0 3* 12 188
eptifibatide cannotbeexd - -0 - 6
acetylsalicylic acid cannotbeexd - - - - 38231279
C65739%

Antihemorrhagics

phytomenadione  exempt
tranexamic acid exempt
Antianemic preparations

cyanocobalamin exempt
darbepoetin alfa  exempt

ENVIRONMENTALLY CLASSIFIED PHARMACEUTICALS 2014 9

Figure 42 : Extrait de la classification PBT des médicaments
Source : (42)

V.4. Traitement quaternaire des effluents des stations de traitement des eaux usées

Le traitement quaternaire permet de diminuer la dissémination des micropolluants dont la
présence est susceptible d’engendrer des problémes pour la vie humaine ou la biodiversité

des milieux aquatiques.(43)

¢ Le projet AOPTi se compose d’un traitement biologique conventionnel associé a deux
traitements physico-chimiques constitués d’'une oxydation par ozone et UV et une
dégradation photocatalytique par oxyde de titane pour terminer, une absorption par

charbon actif est réalisée.

e Le projet MEDIX allie le principe de dégradation biologique et I'ultrafiltration, cela
permet d’abattre 80% des polluants d’origine médicamenteuse.
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Solutions déja commercialisées :

¢ ACTIFLO® Carb : ce procédé integre une cuve de précontact avec charbon actif en
poudre, et peut étre conjugué a 'action oxydante de I'ozone.

¢ Opacarb® FL : il s’agit d’'un réacteur fonctionnant a flux ascendant et constitué d’un lit
de charbon actif en micrograin

o Filtraflo® Carb : ce procédé adapté pour des débits plus faibles que I'Opacarb® FL,
permet d’éliminer par adsorption (un phénoméne chimique) les micropolluants dans les
eaux a traiter, mais aussi de les filtrer simultanément grace a un réacteur a charbon actif
en poudre micronisé fonctionnant a contre-courant.

¢ Opaline™C : pouvant étre conjugué a 'action oxydante de I'ozone, ce procédé
combine la technologie membranaire et I'adsorption sur charbon actif.

e Technologie MBBR (Moving Bed Biofilm Reactor) : c'est un procédé de traitement
biologique et de culture fixe qui élimine la pollution carbonée et azotée.ll est prouvé que
la mise en place de ce procédé qui permet notamment de booster la présence des
agents biologiques, mis en place dans diverses stations de traitement des eaux usées
celle-ci a permis de réduire de 90% des résidus de médicaments dans les effluents.

Le traitement quaternaire est devenu obligatoire pour les stations de traitements des eaux
usées le 26/10/2023 aprés I'adoption par le Sénat de la directive relative au traitement des
eaux urbaines résiduaires. Cette réglementation prévoit qu’'a I'horizon 2030, toutes les stations
d’épuration des eaux usées devront mettre en place un traitement des micropolluants dans
leurs eaux usées.
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Conclusion

Nous avons pu voir au cours de ce travail que le traitement des maladies humaines ou
animales pouvait générer des pollutions qui sont en mesure de déstabiliser durablement les
écosystémes.

Une prise de conscience a eu lieu et le Iégislateur a mis en place des mesures qui permettent,
en France et en Europe, de lutter contre la présence de polluants dans I'environnement.

Le développement de molécules dites « vertes » et la prise de conscience sur le fait que
certaines molécules sont plus problématiques que d’autres semble étre une bonne piste
d’amélioration.

En tant que professionnels de santé, il est important de rappeler les bons gestes qui sont en
mesure de diminuer I'impact des médicaments sur I'environnement. En effet, des gestes
simples du quotidien tels que rapporter ses médicaments non utilisés en pharmacie sont
capitaux pour limiter cet impact, c’est également ici que la place du pharmacien est importante.

Le pharmacien, professionnel du médicament doit aussi suivre I'évolution des connaissances.
A l'avenir, lorsqu’'un classement environnemental verra le jour en France et en Europe, les
professionnels de santé devront s’entendre afin de prescrire et dispenser au mieux les
molécules les plus inoffensives pour I'environnement.

Préserver la santé humaine et animale est capital, c’est la conviction la plus profonde que nous
pouvons ressentir lorsque nous devenons professionnels de santé mais préserver a la fois la
santé et I'environnement est également indispensable pour vivre dans un état de santé, qui
rappelons-le est définie par I'organisation mondiale de la santé comme un état de complet
bien-étre physique, mental et social et ne consiste pas seulement en une absence de maladie
ou d’infirmité.
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reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
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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.
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Les médicaments et leur impact environnemental. Point de situation
et solutions pour I’avenir.

Le médicament est indispensable au traitement des maladies humaines et animales. Il peut
aussi causer des pollutions susceptibles de déstabiliser durablement nos écosystémes. Ce
travail permet de mettre en lumiére les conséquences environnementales actuelles et a venir
mais également les solutions a mettre en place.

Mots-clés : Environnement, pharmacie, médicaments, micropolluants

Medicines and their environmental impact. Situation and solutions for the future.

The drug is essential for the treatment of human and animal diseases. It can also cause
pollution that can permanently destabilize our ecosystems. This work highlights the current
and future environmental consequences but also the solutions to be implemented.

Keywords : Environment, pharmacy, medicines, micropollutants



