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et leviers d’actions

Résumé. Cet article est issu des travaux présentés au séminaire PharmaAQUA (9 au
11 mars 2022, Annecy). Il contribue a la connaissance de la problématique de la con-
tamination des milieux aquatiques continentaux par les résidus de médicaments (RM) et
les bactéries résistantes aux antibiotiques (BRA).

La pollution de ces milieux par les RM est d’ampleur mondiale. Les principales sources
sont les effluents de stations de traitement des eaux usées (STEU) et |’"épandage des pro-
duits résiduaires organiques d’origine animale (fumier et lisier). Les cours d’eau frangais
ne sont pas épargnés, avec la présence de RM a des concentrations allant du nano-
gramme par litre au microgramme par litre selon les molécules.

Cette contamination chronique généralisée engendre des risques et des effets écotoxi-
cologiques, auxquels les communautés microbiennes sont potentiellement vulnérables.
Leur altération peut indirectement modifier la biodiversité et le fonctionnement des éco-
systemes. L'approche PICT (Pollution Induced Community Tolerance) constitue un outil
prometteur pour le diagnostic de la pression chimique par les RM.

Les milieux aquatiques sont pollués par des résidus d’antibiotiques et d’autres contami-
nants chimiques, qui créent des conditions favorables a la constitution d’un réservoir de
geénes de résistance aux antibiotiques (GRA). Les biofilms bactériens et les sédiments sont
des zones de piégeage de BRA et de GRA. Leur étude a notamment révélé un enrichisse-
ment en BRA et GRA en aval des STEU. La comparaison des effluents urbains et hospi-
taliers a montré des signatures spécifiques en termes de GRA.

L'amélioration du traitement des eaux usées par les STEU, la réduction des rejets a la
source (information, sensibilisation et changements de pratiques) et un meilleur enca-
drement de la production des médicaments sont autant de leviers qui sont étudiés pour
maitriser cette pollution. Ils appellent des efforts multiples et coordonnés de I’ensemble
des acteurs de cette problématique a l'interface des mondes de la santé humaine, de la
santé animale et de |'eau.

Mots clés : effets des médicaments et substances chimiques ; pollution ; milieux aqua-
tiques continentaux ; écotoxicologie ; antibiorésistance bactérienne ; one health.

Abstract

Pharmaceutical pollution in aquatic environments: exposure, ecotoxicological
risks, antibiotic resistance and solutions

This article is the result of work presented at the PharmaAQUA seminar (9—11 March, Annecy,
France). It contributes towards knowledge on the pollution of inland aquatic ecosystems by
pharmaceutical residues (PR) and antibiotic resistant bacteria (ARB).

Pollution of these ecosystems by PR occurs around the world. The main sources are effluents
from wastewater treatment plants (WWTP) and the spreading of organic waste products of
animal origin (manure and slurry). French rivers are no exception and contain PR in concen-
trations ranging from nanograms per litre to micrograms per litre, depending on the molecule.
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This chronic contamination generates risks and ecotoxicological effects to which microbial
communities are potentially vulnerable. Their alteration can indirectly affect the biodiversity
and functioning of ecosystems. The Pollution Induced Community Tolerance (PICT) approach
is a promising tool for diagnosing chemical pollution by PR.

Aquatic environments are polluted by antibiotic residues and other chemicals that promote
the development of a reservoir of antibiotic resistance genes (ARG). Bacterial biofilms and
sediments are trapping areas for ARB and ARG. rRecent studies have shown ARB and ARG
accumulate downstream of WWTP. Urban and hospital effluents have specific signatures for
ARG.

The improvement of wastewater treatment by WWTPF, the reduction of discharges at source
(through information, greater awareness, and changes in practices), and better control of
pharmaceutical production are all levers that are being studied to control this pollution. They
require multiple and coordinated efforts from all actors involved in this issue, at the intersec-
tion of human health, animal health, and water.

Key words: drugs effects; pollution; inland aquatic ecosystems; ecotoxicology;
antimicrobial resistance; one health.

es activités agricoles (amendement des sols avec des

fertilisants organiques, traitements vétérinaires des
animaux d’élevage, usage de pesticides sur des cultures,
etc.) et les activités domestiques et urbaines (effluents de
stations de traitement des eaux usées [STEU], surverse
de réseaux, lessivage des routes, etc.) sont des sources
connues de contaminations chimiques et microbiolo-
giques des milieux aquatiques récepteurs (santé envi-
ronnementale), pouvant impacter la santé humaine et
animale. Les résidus de médicaments (RM) utilisés en
médecine humaine et animale a des fins préventives, thé-
rapeutiques ou de diagnostic font partie des contaminants
chimiques d’intérét émergent issus de ces différentes
activités. En constante croissance, leur marché mondial
a atteint, en 2021, environ 1 300 milliards de dollars (la
France est en deuxieme position sur le marché européen
derriére I’Allemagne). Cette production et la consomma-
tion qui en découle ont des conséquences environne-
mentales indésirables, puisque nombre de ces molécules
se retrouvent dans les milieux aquatiques. Une étude
récente portant sur 258 rivieres réparties dans 104 pays
des cinq continents a souligné I"ampleur mondiale de ce
probleme [1]. Ses résultats révelent que les concentra-
tions en RM dans les eaux de surface excedent les seuils
a risque pour les organismes aquatiques dans plus d’un
quart des échantillons. Méme s'il existe de tres fortes dis-
parités entre pays, les milieux aquatiques frangais ne sont
pas épargnés par cette contamination, qui inclut des RM
issus de différentes familles telles que les antibiotiques ou
les anti-inflammatoires non stéroidiens.

La contamination généralisée des milieux aquatiques
par les RM engendre des risques et des effets écotoxiques
[2]. Comme la plupart des organismes aquatiques, les
communautés microbiennes sont potentiellement vul-
nérables a ce type de pression chimique. C’est le cas
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notamment des communautés microbiennes benthiques
(au fond des eaux) présentes dans les rivieres sous forme
de biofilms, assemblages microbiens (microalgues, bac-
téries, champignons, virus, microfaune) fixés sur divers
supports immergés (roches, sédiment de surface, litieres
végétales, etc.) [3]. Ces communautés jouent un role
écologique majeur dans le fonctionnement des écosys-
temes aquatiques dans lesquels elles représentent une
ressource nutritive importante pour de nombreux ma-
cro-organismes. Elles contribuent également a la
régulation des cycles de nutriments via leur activité
de décomposition et de minéralisation de la matiere
organique dissoute et particulaire. Elles jouent par ail-
leurs un role important dans le devenir des contaminants
chimiques, incluant les RM, qu’elles peuvent accumuler
(bioaccumulation) [4], voire parfois biodégrader [5]. Au
sein des écosystemes contaminés, |’exposition chronique
a ces molécules peut modifier la diversité bactérienne et
algale ainsi que certaines fonctions écologiques associées.

Les communautés microbiennes possedent néanmoins
de grandes capacités d’adaptation aux contaminants
organiques, incluant les RM. Cela peut se traduire par
le développement de capacités de tolérance et de résis-
tance. Dans le cas des antibiotiques, ce dernier point
s’avere problématique puisqu’il souléve la question du
développement et de la dispersion des bactéries
résistantes aux antibiotiques (BRA) et des genes de
résistance aux antibiotiques (GRA) dans les milieux
aquatiques. Sous |’effet de I’accroissement de I'utilisation
des antibiotiques en santé humaine et animale, les GRA
sont ainsi devenus omniprésents dans ces écosystemes, en
particulier dans les biofilms [6] et les sédiments [7].

Les co-occurrences de RM (contaminants chimiques),
GRA (contaminants génétiques) et BRA (contaminants
microbiologiques), fréquemment rapportées dans les
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milieux aquatiques (en particulier a proximité de rejets
urbains ou hospitaliers), représentent donc un risque
potentiel pour la qualité écologique de ces écosystemes
et pour la santé humaine et animale, en accord avec la
notion « Une seule santé » (« One Health ») mise en avant
par des institutions telles que I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) [8]. Cependant, les interactions entre
ces différents contaminants et leurs conséquences sur
les communautés microbiennes aquatiques des milieux
récepteurs sont encore mal comprises et peu prises en
compte dans les mesures de suivi et de gestion de la qua-
lité environnementale des milieux.

Dans ce contexte, et forts de résultats récents acquis
sur des sites frangais dans plusieurs programmes collabo-
ratifs de recherche financés par différentes agences (voir
paragraphe « Remerciements »), nous avons organisé du
9 au 11 mars 2022 a Annecy, un séminaire intitulé Phar-
maAQUA (figure 1). Rassemblant scientifiques et acteurs
socio-économiques, cet événement a permis de dresser
un bilan des derniéres connaissances sur le sujet de la
contamination des milieux aquatiques continentaux par
les RM et les BRA/GRA, et de discuter des différents
enjeux et besoins pour réduire les risques associés. Sur
la base des échanges qui ont eu lieu durant ce séminaire,
le présent article dresse un état des lieux synthétique des
connaissances concernant la contamination des éco-
systemes aquatiques par les RM, les risques et impacts
engendrés par cette contamination chimique, la présence
de I’antibiorésistance dans ces milieux, et les leviers pour
réduire cette contamination.

Contamination par les résidus
de médicaments : sources
et dissémination

Principales sources de contamination
des milieux aquatiques par les RM

La présence de RM dans les sols et les eaux dépend de
leurs usages thérapeutiques humain et vétérinaire (pisci-
culture, élevage terrestre), des quantités consommées, de
leur taux de métabolisation dans |'organisme et de leur
dégradabilité naturelle dans I’environnement ou forcée
dans des STEU [9].

En France, 'excrétion via les urines ou les selles est
la principale source de rejet de RM a usage humain dans
I’environnement, loin devant I"élimination inappropriée
des médicaments non utilisés (jetés dans I’évier, dans les
toilettes, etc.) et les effluents des industries pharmaceu-
tiques. La majeure partie de ces résidus est collectée dans
des réseaux d’assainissement et transite vers des STEU (hors
déversement par temps de pluie via les déversoirs d’orage et
assainissement non collectif) (figure 2). Leur élimination dans
les STEU dépend des molécules et de Iefficacité du traite-
ment en place. Selon leurs propriétés physico-chimiques,
les RM peuvent s’adsorber sur les boues (principal déchet
du traitement des STEU) ou rester dans les eaux, et étre
plus ou moins dégradés. Les rejets liquides canalisés
(sources ponctuelles) des RM en sortie de STEU se font en
continu vers les milieux récepteurs (rivieres ou lacs) ; ces
contaminants sont qualifiés de pseudo-persistants [10-11].

Source : Cled'12 - Licence : Tous droits réservés.

Figure 1. Dessin élaboré lors du séminaire PharmaAQUA du 10 mars 2022, illustrant la problématique de la contamination des milieux

aquatiques par les résidus de médicaments.

Figure 1. Cartoon drawn during the PharmaAQUA seminar on 10 March 2022, illustrating pharmaceutical pollution in aquatic environment.

Environ Risque Santé —Vol. 22, n° 5, septembre-octobre 2023
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Figure 2. Principales sources de la contamination environnementale par les résidus de médicament.

Figure 2. The main sources of environmental pollution by pharmaceutical residues.

Classiquement, les concentrations individuelles en RM
dans ces rejets peuvent atteindre le ng.L™" ou pg.L™" selon
les molécules. La contribution de ces rejets a la contami-
nation des cours d’eau dépend de I’hydrologie (en période
de fort débit et/ou fortes précipitations, la dilution est plus
importante). Si les boues (rejets solides) sont destinées a étre
épandues (sources diffuses), les molécules peuvent transiter
depuis les sols jusqu’aux eaux de surface par ruissellement.
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Les eaux souterraines peuvent étre contaminées via I'infil-
tration des RM a travers les sols ou via des échanges d’eau
entre les nappes et les eaux de surface.

Le paracétamol, anti-inflammatoire délivrable sans
prescription médicale, est souvent retrouvé dans les
rivieres du fait de sa forte consommation, et ce, malgré
une dégradation conséquente dans les STEU. De méme, la
carbamazépine (anticonvulsivant) est systématiquement

Environ Risque Santé —Vol. 22, n° 5, septembre-octobre 2023
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Exemple de lecture : 34 % du flux de sulfaméthoxazole provient de I'effluent hospitalier et 66 % provient
de I'effluent urbain. Données issues de 30 campagnes de mesures menées entre février 2012 et octobre

100 %

Figure 3. Ratio moyen des flux de résidus de médicaments apportés par les effluents hospitaliers et urbains entrant a la station de
traitement des eaux usées (STEU) de Bellecombe (SIPIBEL) (adapté de [14]).

Figure 3. Average ratio of pharmaceutical residues in hospital and urban waste entering the Bellecombe WWTP (SIPIBEL) (adapted from

[14]).

retrouvée dans les effluents liquides de STEU, et fréquem-
ment dans les eaux de surface, car elle n’est pas dégradée
par les traitements et a une forte affinité pour I’eau. A I'in-
verse, la colistine et les B-lactamines sont peu retrouvés
dans I'environnement en raison respectivement de leur
faible administration et de leur dégradation rapide.

Les sources liées aux élevages sont discontinues, les
rejets n’intervenant qu’apres des périodes de traitements.
Les niveaux de contamination associés sont moins bien
connus que pour les sources urbaines et dépendent du
type et de la taille des élevages. Les molécules concer-
nées se retrouvent directement apportées dans |’environ-
nement via leur présence dans les feces utilisées comme
engrais. Pour comparaison, chaque année sont épandues
en France 300 millions de tonnes de matieres fertilisantes
organiques d’origine animale contre 1,1 millions de
tonnes d’origine humaine [12]. La multiplicité et la diver-
sité des élevages au fil des bassins-versants contribuent
ainsi a une pollution diffuse de RM [13].

Comparaison des flux générés par les
hopitaux et par les rejets domestiques
urbains sur le site pilote de SIPIBEL

Les suivis en RM, réalisés sur le site pilote de Belle-
combe (SIPIBEL) a Scientrier (Haute-Savoie), ont mis en
évidence |’absence de changement significatif de leurs
niveaux de concentrations dans la riviere réceptrice
(I’Arve) en aval de la STEU de Bellecombe apres la créa-
tion d’un nouvel hépital de 500 lits. Finalement, "essen-
tiel de ces molécules retrouvées dans la riviere provient
des effluents domestiques traités et apportés par les diffé-
rentes STEU du bassin-versant. En effet, les sources domes-

Environ Risque Santé —Vol. 22, n° 5, septembre-octobre 2023

tiques contribuent a la majorité (~80 %) des flux de RM
en entrée de STEU. A I'exception de certains antibiotiques
réservés a I'usage hospitalier (par exemple, vancomycine)
(figure 3), les apports hospitaliers sont peu importants car
leurs effluents ne représentent que de faibles volumes
relatifs d’eau usée rejetés, bien qu'’ils soient plus concen-
trés en RM que les effluents domestiques.

Réglementation et surveillance

Les concentrations des RM sont mesurées dans les
matrices environnementales par des techniques chroma-
tographiques couplées a la spectrométrie de masse. Au
niveau européen, ce n’est que depuis 2015 que plusieurs
RM sont surveillés dans le cadre d’une liste de vigilance.
Le programme de suivi associé a cette liste a pour objec-
tif de qualifier le niveau de contamination des eaux de
surface continentales par des substances d’intérét émer-
gent, avant de statuer sur le besoin de les prioriser sur des
listes réglementaires. Depuis 2022, cette liste comprend
quatre antibiotiques (clindamycine, ofloxacine, sulfa-
méthoxazole, triméthoprime), trois antifongiques (clotri-
mazole, fluconazole, miconazole), un antidiabétique
(metformine), un antidépresseur (venlafaxine), un anti-
parasitique (fipronil), et deux produits de transformation
(o-desméthylvenlafaxine, guanylurée) [15]. En France,
I"arrété du 26 avril 2022 [16] a listé les « substances per-
tinentes a surveiller » (SPAS) dans les eaux de surface ou
souterraines comprenant, entre autres, un antiépileptique
(carbamazépine) et son métabolite (carbamazépine
époxyde), quatre anti-inflammatoires/analgésiques (diclo-
fénac, ibuprofene, kétoproféne, paracétamol), deux
métabolites de I'ibuprofene (hydroxy- et carboxy-), trois anti-
biotiques (sulfaméthoxazole, ofloxacine, ciprofloxacine),
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deux anxiolytiques (oxazépam, diazépam), un hypolipé-
miant (acide fénofibrique), un anticancéreux (cyclo-
phosphamide), et un béta-bloquant (sotalol). Huit de
ces molécules précitées font partie de la liste des micro-
polluants pouvant étre suivis « de fagon optionnelle »
dans les eaux usées brutes et traitées des STEU, dans
le cadre des campagnes de mesures RSDE (recherche de
substances dangereuses dans I’environnement) [17]. En
revanche, il n’existe a ce jour aucune valeur limite régle-
mentaire de rejet de médicaments par les STEU.

Distribution des RM entre I’eau,

les sédiments et les biofilms microbiens :
les empreintes et I'imprégnation chimiques
dans I’environnement

Dans les eaux de surface, les niveaux de contamina-
tion en RM peuvent atteindre le ng.L”" ou pg.L™" selon les
molécules [1, 18].

Ce niveau de contamination varie a la fois selon la
distance aux rejets et selon les phénomeénes de dilution
(hydrologie et précipitations), d’adsorption sur les parti-
cules (en suspension ou sédiments), de bioaccumulation
et de dégradation/transformation des RM.

Les études menées sur plusieurs compartiments du milieu
aquatique (i.e. eau de surface, sédiment et biofilms micro-
biens) montrent des différences en termes d’empreintes et
de gradients de contamination en RM. Ces différences d'im-
prégnation sont régies par des équilibres physico-chimiques
entre chaque compartiment, ainsi que par des processus de
sorption/désorption et de biodégradation qui varient selon
les molécules. Ainsi, les distributions en RM entre les bio-
films, les eaux (par échantillonnage passif') et les sédiments
de la riviere Arve (Haute-Savoie) sont différentes selon les
molécules (figure 4) : les RM hydrophobes s’accumulent
préférentiellement dans les sédiments et les biofilms, alors
que les RM hydrophiles vont s’accumuler dans les eaux. Des
observations similaires ont été faites dans des rivieres de
plaine en Nouvelle-Aquitaine [19].

Toutefois, la présence/imprégnation de RM dans les
sédiments et le biote environnemental a été beaucoup
moins explorée que dans I’eau.

Un risque différent selon les molécules
et les niveaux de concentration

Pour évaluer le risque écotoxicologique lié a la pré-
sence de ces molécules dans l’environnement, une

' Un échantillonneur passif est un outil de petite taille (2 a 10 cm
de diametre), qui permet d’obtenir une concentration dissoute en
contaminant dans l'eau « intégrée » dans le temps, c’est-a-dire
moyennée sur la durée d’exposition. Il est plongé dans le milieu a
échantillonner pendant quelques jours a quelques semaines, puis
analysé en laboratoire.
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démarche classique est la comparaison des concentra-
tions mesurées (Measured Environmental Concentration
[MEC]) ou prédites (Predicted Environmental Concentra-
tion [PEC]) a des concentrations seuils, estimées comme
sans effet (Predicted No Effect Concentration [PNEC]) sur
plusieurs niveaux de la chaine trophique [20]. Ce type de
démarche a été mis en ceuvre pour 53 antibiotiques dans
les rivieres réceptrices en aval de 13 rejets de STEU cou-
vrant sept pays européens [11] et pour quatre béta-blo-
quants (propranolol, aténolol, acébutolol et métoprolol)
dans les rivieres réceptrices en aval de 15 rejets de STEU
en France [21]. Au final, trois antibiotiques, la ciprofloxa-
cine, I'azithromycine et la céfalexine (PNEC a 60, 20 et
80 ng.L”', respectivement), apparaissent comme présen-
tant un risque écotoxicologique pour 4, 8 et 2 rivieres
sur 13. Pour les béta-bloquants, le propranolol (PNEC a
10 ng.L") présente un risque pour 5 rivieres sur les 15
étudiées.

Cependant, cette démarche « molécule par molécule »
ne prend pas en compte le potentiel toxique global di
a 'ensemble des contaminants chimiques présents dans
I’environnement (effets additifs ou synergiques possibles).

Effets des RM sur les communautés
microbiennes aquatiques

Des impacts sur les communautés
microbiennes des cours d’eau

L’écotoxicité aigué des RM sur différentes communau-
tés biologiques (phytoplancton, zooplancton, poissons,
etc.) des écosystemes aquatiques fait |'objet d’études
depuis pres de 30 ans [22]. Quelques travaux embléma-
tiques ont notamment permis de démontrer que la conta-
mination chronique de cours d’eau par certains de ces RM
était source de fortes perturbations endocriniennes chez
diverses populations naturelles de poissons [23]. Ceux-ci
peuvent notamment induire une féminisation des poissons
qui peut contribuer a la disparition d’especes locales.

A ces effets marquants s’ajoutent des effets parfois
moins visibles, qui peuvent impacter les communau-
tés aquatiques exposées de maniere chronique aux RM
et avoir des répercussions sur la biodiversité et le fonc-
tionnement des écosystemes [2, 24]. Les communautés
microbiennes benthiques se développant dans le lit des
rivieres peuvent étre particulierement vulnérables aux
effets écotoxiques de certains RM. Plusieurs expériences
in vitro ont ainsi démontré |'impact de certaines de ces
molécules sur la structure, la diversité et I'activité micro-
bienne dans des biofilms et des sédiments (tableau 7).

Par exemple, de par leur mode d’action, les antibio-
tiques peuvent inhiber la croissance et/ou l’activité des
bactéries des biofilms. Bien qu’inférieures aux doses
utilisées dans le cadre des traitements médicamenteux,

Environ Risque Santé —Vol. 22, n° 5, septembre-octobre 2023
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Figure 4. Concentrations des résidus de médicaments dans I’eau (ng/L), le biofilm (ng/g de poids sec) et les sédiments (ng/g de poids
sec) de I’Arve en amont et en aval de la station de traitement des eaux usées (STEU) de Bellecombe en 2019 dans le cadre du programme
Antibiotools. Les concentrations dans I'eau ont été obtenues par échantillonnage passif. Dans ces trois matrices, 24 médicaments et
un métabolite (carbamazépine époxyde) ont été recherchés : alcaloide (caféine), anti-inflammatoire (diclofénac), antibiotiques (amoxi-
cilline, azithromycine, ciprofloxacine, clarithromycine, enrofloxacine, érythromycine, fluméquine, l1évofloxacine, métronidazole, norfloxa-
cine, oxytétracycline, roxythromycine, sulfaméthazine, sulfaméthoxazole, sulfaquinoxaline, triméthoprime), benzodiazépine (diazépam),
béta-bloquants (aténolol, propranolol), fibrate (acide clofibrique), produit de contraste (lohexol), et anticonvulsivant (carbamazépine).

Figure 4. Concentrations of pharmaceutical residues in water (ng/L), biofilm (ng/g of dry weight) and sediment (ng/g of dry weight) of the
Arve down and upstream of the Bellecombe WWTP in 2019, as part of the Antibiotools programme. Water concentrations were obtained
by passive sampling. In these three matrices, 24 drugs and one metabolite (carbamazepine epoxide) were sought : alkaloid (caffeine),
anti-inflammatory (diclofenac), antibiotics (amoxicillin, azithromycin, ciprofloxacin, clarithromycin, enrofloxacin, flumequine, sulfameth-
oxazole, sulfaquinoxaline, trimethoprim), benzodiazepine (diazepam), B-blockers (atenolol, propranolol), fibrate (clofibric acid), contrast
products (iohexol), and anticonvulsants (carbamazepine).

les concentrations retrouvées dans I’environnement

peuvent réduire |'abondance des especes les plus

De possibles effets en cascade

Au sein de |’écosysteme, l’altération de la compo-

sensibles au profit des plus résistantes et modifier ainsi la sante bactérienne du biofilm est susceptible d’entrainer

composition de la composante bactérienne des biofilms.
Ces effets directs ont par exemple été observés pour
des antibiotiques de la famille des sulfonamides (sulfa-
méthoxazole et sulfaméthazine) sur les communautés
microbiennes colonisant les litieres végétales en décom-
position dans les cours d’eau. Des faibles concentrations
en sulfonamides dans I"eau peuvent entrainer une chute
de la densité bactérienne et un stress métabolique au sein
de ces mémes communautés sans pour autant affecter la
biomasse des champignons [25].
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des effets indirects en cascade altérant la biodiversité et
le fonctionnement d’autres (micro-)organismes. C’est par-
ticulierement vrai pour les micro-organismes ayant des
interactions fortes avec les bactéries. C’est le cas notam-
ment des protozoaires, les plus abondants des prédateurs
des bactéries. Friman et al. [26] ont ainsi observé dans
une étude expérimentale en microcosmes qu’une popu-
lation bactérienne exposée chroniquement aux antibio-
tiques devenait plus résistante a ces molécules mais aussi,
de maniére plus surprenante, plus résistante a la prédation
par deux especes de protozoaires, entrainant ainsi une
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Tableau 1. Exemples d’effets des résidus de médicaments sur les communautés microbiennes aquatiques et leurs potentielles

conséquences le long de la chaine alimentaire.

Table 1. Examples of the effects of pharmaceutical residues on aquatic microbial communities and potential consequences

on the trophic chain.

Effets sur des
micro-organismes cibles

Famille de médicaments

Effets sur des micro-organismes
non-cibles

Répercussion des effets le long de
la chaine alimentaire

Réduction de la biomasse
bactérienne [25]

Antibiotiques — sulfonamides

Augmentation des taux de mortalité
et de déformation des diatomées
[20]

Réduction de la biomasse
bactérienne [27]

Mélange d’antibiotiques

Augmentation de la biomasse
fongique => augmentation du taux
de dégradation des feuilles par les
gammares [27]

Béta-bloquants

Inhibition de la photosynthese
des biofilms, augmentation de la
mortalité bactérienne [30]

Diclofénac

Altération de la structure des
communautés microbiennes [29]

Mélange de résidus de
médicaments

Acquisition de la tolérance du
biofilm, diminution de la richesse
algale et bactérienne [31]

réduction du rapport d’abondance prédateur-proie, une
diminution de la diversité de la communauté des pré-
dateurs et une instabilité accrue des populations. Cepen-
dant, I'importance des effets indirects des antibiotiques
est parfois difficile a évaluer. Ainsi, Bundschuh et al. [27]
ont montré que l'inhibition de la croissance bactérienne
sur des litieres de feuilles due a I’exposition a un mélange
d’antibiotiques, caractéristique des cours d’eau recevant
des effluents de STEU (contenant sulfaméthoxazole, tri-
méthoprime et des macrolides), accélérait la croissance
fongique sur ces feuilles. Ce conditionnement des feuilles
par les champignons avait un effet plutot positif sur la
chaine alimentaire détritivore puisque les gammares,
petits crustacés d’eau douce, préferent manger les feuilles
contaminées au mélange d’antibiotiques et contenant plus
de champignons. Bien que ces répercussions ne soient
observées qu’a des fortes concentrations (200 pg/L) et non
pas a des faibles concentrations (2 pg/L), comparables a
celles détectées dans les milieux aquatiques, ces études
illustrent une possible répercussion en cascade dans le
réseau trophique des effets directs des antibiotiques sur
les bactéries. De plus, elles interrogent sur le devenir des
antibiotiques le long de la chaine alimentaire et rejoignent
les inquiétudes sociétales quant a la possibilité d’en
retrouver des traces dans I’ensemble des organismes, dont
certains sont consommés par les étres humains. L'étude
de Boonsaner et Hawker [28] montre que |"antibiotique
tétracycline peut s’accumuler le long de la chaine alimen-
taire en passant de I’eau aux plantes aquatiques (ou il sera
bioconcentré), et jusqu’aux poissons.
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Par ailleurs, bien que les antibiotiques ciblent prin-
cipalement les bactéries, certaines micro-algues y sont
aussi sensibles. Par exemple, Kergoat et al. [20] ont mon-
tré dans des études en microcosmes que les diatomées
(algues brunes unicellulaires) des biofilms voient leur
taux de mortalité et de déformation augmenter apres
quatre semaines d’exposition a des concentrations envi-
ronnementales de sulfaméthazine (~1 pg.L™"). Les bio-
films sont également sensibles a d’autres types de RM,
tels que le diclofénac, susceptible d’inhiber la croissance
des cyanobactéries [29], ou des béta-bloquants, suscep-
tibles, entre autres, d’inhiber la photosynthese, y compris
a des concentrations comparables a celles détectées dans
les milieux aquatiques [30]. Il faut cependant noter que
les effets des RM dans ces écosystemes peuvent varier en
fonction d’autres facteurs environnementaux, tels que la
saison, la température, la concentration en nutriments ou
encore la présence d’autres molécules toxiques comme
les pesticides ou les éléments traces métalliques.

Les apports de I'approche PICT (Pollution
Induced Community Tolerance) comme outil de
diagnostic de la pression chimique par les RM

En complément aux résultats expérimentaux obte-
nus dans des conditions controlées, différentes études
menées dans des rivieres contaminées par des mélanges
de RM (issus le plus souvent de rejets hospitaliers et/ou
urbains) ont confirmé I'influence de ces contaminants sur
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la biodiversité et le fonctionnement des communautés
microbiennes naturellement présentes dans ces milieux
(par exemple, [32-33]). Cependant, dans le cadre de ces
études réalisées in situ dans des écosystemes exposés a
différents types de pressions chimiques et soumis par ail-
leurs a différents types de stress (par exemple, variation de
température ou de régime hydrologique), une des difficul-
tés réside dans la capacité a établir des liens de causalité
spécifiques entre les niveaux d’exposition aux RM et les
réponses microbiennes observées. Un des moyens de pal-
lier cette contrainte réside dans la mise en ceuvre de I’ap-
proche PICT (Pollution Induced Community Tolerance).
Cette approche s’appuie sur I’hypothese que des com-
munautés microbiennes exposées chroniquement a un
contaminant deviennent plus tolérantes a la toxicité aigué
de celui-ci ou de molécules présentant un mode d’action
similaire [3, 34]. Concretement, il s’agit de prélever des
communautés microbiennes naturelles directement dans
le milieu aquatique (par exemple, des échantillons de bio-
films ou de sédiments) et de les exposer au laboratoire a
des concentrations croissantes de contaminants pré-selec-
tionnés (tests de toxicité aiglie) afin d’évaluer leur niveau
de tolérance a ces contaminants. L'approche PICT a prin-
cipalement été utilisée pour étudier in situ I'impact de
pesticides organiques et d’éléments traces métalliques (en
particulier le cuivre) sur les communautés microbiennes
benthiques [35-36]. Quelques auteurs |’ont néanmoins
appliquée avec succés concernant les RM, seuls (par
exemple, anti-inflammatoires non stéroidiens ibuproféne
et diclofénac [31]) ou en mélange avec d’autres contami-
nants tels que les pesticides [37].

La mise en ceuvre récente de I'approche PICT dans
différents écosystemes aquatiques localisés en Auvergne-
Rhone-Alpes (riviere Ardieres, Rhone ; riviere Tillet,
Savoie ; riviere Arve et lac Léman, Haute-Savoie) soumis
a différents niveaux de contamination par les RM montre
que les niveaux de tolérance mesurés au sein des biofilms
ou des sédiments avec différentes molécules modeles
(par exemple, diclofénac, aténolol, ofloxacine, sulfamé-
thazine, etc.) augmentent généralement dans les stations
les plus contaminées par ces molécules. Ces résultats
illustrent le potentiel de I’approche PICT comme outil de
diagnostic spécifique de la pression chimique induite par
les RM. Pour tendre vers cet objectif appliqué, des projets
sont en cours afin de mieux standardiser les protocoles
utilisés dans les approches PICT (depuis |’échantillon-
nage jusqu’a I’analyse des résultats des tests de toxicité)
et mettre en place un référentiel d’interprétation qui per-
mettrait de renforcer le caractére opérationnel de cette
approche et favoriser son déploiement dans les démarches
d’évaluation de la qualité écotoxicologique des milieux
aquatiques.

Environ Risque Santé —Vol. 22, n° 5, septembre-octobre 2023

Evolution de I’antibiorésistance
dans I’environnement : un
marqueur microbien des
conséquences de I'imprégnation
des milieux

L’environnement est un réservoir de genes
de résistance aux antibiotiques

La découverte des antibiotiques a largement contri-
bué a I'augmentation de I"espérance de vie humaine mais
s’est accompagnée de I’émergence de la résistance bac-
térienne a ces composés. Si les premieéres résistances aux
antibiotiques ont été détectées principalement en milieu
hospitalier, il a été constaté trés rapidement la propension
de ces bactéries résistantes (BRA) a vivre dans différents
environnements (eaux, sols, sédiments), en fonction des
pressions anthropiques sélectionnant les différents orga-
nismes dans les écosystemes. Aujourd’hui, les risques liés
a I'antibiorésistance dans I’environnement restent encore
mal connus, ce qui suscite des inquiétudes concernant
de possibles impacts de cette propagation sur |'efficacité
des antibiotiques a long terme. Ainsi, la pérennisation des
soins des maladies infectieuses (humaines ou animales)
impose la surveillance et la compréhension de la trans-
mission de I’antibiorésistance, avec une approche globale
associant I’humain, I’animal et les écosystemes, et ce,
dans le contexte du changement climatique.

Il est maintenant établi que les différents comparti-
ments de "environnement (eau continentale, eau souter-
raine, sols) impactés par I’activité humaine sont imprégnés
par des résidus d’antibiotiques et de nombreux autres
contaminants chimiques qui exercent des conditions
co-sélectrices favorables a la constitution d’un réservoir
de GRA. l'environnement est maintenant reconnu comme
le siege du stockage, du développement et de la transmis-
sion de résistances aux antibiotiques [38].

Différentes approches (culturales, utilisation d’in-
dicateurs, métagénomique, séquencage) sont dévelop-
pées actuellement a travers le monde pour améliorer nos
connaissances, d’une part, sur les modes et mécanismes
d’acquisition de résistances aux antibiotiques, et d’autre
part, sur les niveaux d’imprégnation des milieux en fonc-
tion des pressions anthropiques résultant de différentes
activités socio-économiques, les deux approches étant
reliées.

Des PNEC spécifiques aux bactéries ont été détermi-
nées a partir de données de concentrations minimales
d’inhibition de la croissance bactérienne (PNEC-MIC,
Minimum Inhibitory Concentrations [MIC]) pour diverses
bactéries. Plusieurs études ont montré que les concentra-
tions en antibiotiques (fluoroquinolones et macrolides)
dans les milieux aquatiques peuvent dépasser les valeurs
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de ces PNEC-MIC, suggérant des conditions d’exposition
propices au maintien ou a la sélection de GRA [39-40].

L'impact des rejets des STEU

Différents projets de recherche nationaux se sont
focalisés sur la caractérisation de sites (effluents, rivieres,
etc.) et de matrices environnementales (eaux, sols, sédi-
ments, biofilms) soumis a des pressions anthropiques
variées (rejets hospitaliers, zones d’élevage, STEU, etc.).
Ces projets se fondent sur I"étude de « hotspots » définis
par les experts de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I’alimentation, de I’environnement et du travail (Anses)
comme des lieux de convergence de BRA, de GRA, de
germes pathogenes et d’agents de pression de sélection,
susceptibles de créer des zones favorables aux transferts
de GRA vers des bactéries pathogenes [9].

Sur le bassin-versant de la STEU de Bellecombe, une
dizaine d’années de suivi des caractéristiques des rejets
urbains et hospitaliers en termes de GRA, de RM et de
communautés de micro-organismes (microbiomes) a
démontré la signature spécifique des résistances bacté-
riennes (résistomes) dans les rejets bruts de la ville et de
I’hopital, définissant des niches écologiques distinctes
et stables [41]. Par exemple, les genes de résistance aux
macrolides ou aux fluoroquinolones étaient plus abon-
dants dans I’effluent urbain que dans I’effluent hospitalier,
conformément aux expositions de chacun des sites.

Il est encore complexe d’établir des relations statis-
tiques robustes entre la détection et la quantification de
GRA et les molécules analysées sur chacun des sites.
Dans le cas des effluents de la STEU de Bellecombe, les
antibiotiques tels que la ciprofloxacine, le sulfamétho-
xazole et la vancomycine ainsi que l’anticonvulsivant
carbamazépine impacteraient le résistome, tandis que les
tensioactifs modifieraient la composition du microbiote
environnemental. Classiquement, les STEU abattent de
2 a 3 log la concentration microbienne dans I'eau. Plus
spécifiquement, I"étude de Buelow et al. [41] a montré
une baisse systématique de I’abondance de GRA entre
I’entrée et la sortie de la file de traitement des effluents
hospitaliers de I"ordre de 5 fois (génes de résistance aux
ammoniums quaternaires, sulfamides et génes codant
les transposases) a 78 fois (pour les génes conférant une
résistance aux quinolones). Les résultats sont un peu dif-
férents pour la file de traitement des effluents urbains :
pour certains GRA, aucune variation n’est observée entre
I’entrée et la sortie (génes de résistance a la bacitracine,
aux quinolones, aux R-lactamines, aux métaux lourds et
aux ammoniums quaternaires) tandis que d’autres genes
de résistance présentent des baisses d’abondance de 3
fois (résistance aux aminosides) a 43 fois (résistance aux
macrolides).

368

I’étude des biofilms microbiens et des
sédiments comme lieu d’accumulation et
d’échange d’antibiotiques et de GRA

La qualité des eaux de surface a proximité des points
de rejets des STEU est particulierement étudiée afin
d’identifier cette voie de dissémination de GRA dans |’en-
vironnement. Dans la riviere Arve, la caractérisation des
GRA en amont et en aval du rejet d’eau usée traitée de la
STEU de Bellecombe n’a pas montré de différence signi-
ficative, avec des taux d’occurrence particulierement bas,
du fait principalement de la dilution de I"effluent dans une
riviere torrentielle.

Afin de suivre la résistance aux antibiotiques dans
I’environnement, les études de Matviichuk et al. [39-40]
se sont intéressées aux biofilms microbiens épilithiques (a
la surface des roches) et aux dépdts de sédiments en tant
que zones d’accumulation et d’échange d’antibiotiques
et/ou de bactéries potentiellement résistantes. Les résultats
de ces travaux ont confirmé que les biofilms et les sédi-
ments sont effectivement des zones de piégeage d’antibio-
tiques, d’entérobactéries antibiorésistantes et d’intégrons
de résistance (IR)?, suivant les gradients d’anthropisation
et pouvant persister dans le temps. Le déterminisme de
cette contamination reste néanmoins complexe et fonc-
tion, d’une part, de la dynamique des biofilms et de leur
persistance dans le milieu et, d’autre part, de la dyna-
mique particulaire favorisant I’enrichissement du génome
environnemental. De méme, les relations entre les bacté-
ries indicatrices de contamination fécale (Escherichia coli)
des biofilms et des sédiments restent difficiles a établir. Au
sein des biofilms, il n’est pas non plus évident de relier les
concentrations en antibiotiques avec la présence de genes
de résistance a ces mémes antibiotiques.

Cependant, le degré d’anthropisation peut étre mis
en exergue via ces différentes approches. Sur la riviere
Clain en Nouvelle-Aquitaine, des différences en termes
d’abondance des GRA et d’intégrons de résistance (IR)
mesurés dans les biofilms collectés en amont et en aval
du rejet de la STEU de Poitiers ont été mises en évidence
(figure 5). Ainsi, les génes codant pour les résistances aux
tétracyclines et aux béta-lactamines ont été détectés en
amont, mais moins d’IR de streptogramine, de sulfamides
et de polymyxine ont été mesurés en aval. Il a également
été constaté une évolution de l'abondance relative en
GRA avec les saisons. En aval de la STEU, I’analyse du
résistome montre une proportion importante de génes de
résistance au triméthoprime et a la tétracycline de janvier
a mars. De juillet a septembre, leur abondance diminue
au profit des genes de résistance a la méthicilline et a

% Les intégrons de résistance (IR) représentent le principal méca-
nisme de capture et de dissémination des genes de résistance aux
antibiotiques parmi les bactéries a Gram négatif et sont une source
d’évolution rapide du génome bactérien. Ils peuvent étre mobiles
lorsqu’ils sont intégrés sur des transposons ou des plasmides conju-
gatifs. Un IR mobilise plusieurs genes de résistance [9].
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Figure 5. Evolution temporelle (janvier & décembre 2020) de familles de génes de résistance (résistance aux antibiotiques et métaux
lourds, intégrons, etc.) en amont et aval du rejet de la station de traitement des eaux usées (STEU) de Poitiers.

Figure 5. Evolution over time (January to December 2020) of resistance gene families (resistance to antibiotics and heavy metals, inte-
grons, etc.) upstream and downstream of the discharge from the Poitiers wastewater treatment plant.

la polymyxine. En novembre et décembre, |"abondance
des genes de résistance a la méthicilline diminue, alors
que celle des béta-lactamines augmente. Ainsi, I'activité
humaine entraine, en réponse, une variation du résistome
environnemental qui nécessite une surveillance des sites
impactés pour pallier I'éventualité des risques de transfert
de genes de résistance de bactéries d’origine clinique a
des bactéries pathogenes opportunistes et présentes dans
I’environnement.

Les leviers pour réduire la pollution
environnementale par les RM

Maitriser la pollution par les RM et BRA exige des
efforts multiples et coordonnés de I’ensemble des acteurs
de cette problématique a l'interface des mondes de la
santé et de I’eau : politiques, industries pharmaceutiques,
praticiens de la santé, professionnels de I’eau et citoyens.

Mieux encadrer la production
des médicaments
Les innovations techniques (voir paragraphe suivant)

et les solutions individuelles reposant sur la responsabili-
sation du citoyen-consommateur n’ont pas a exonérer les
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politiques publiques d’une action forte pour réglementer
la production des substances chimiques. Or, la législa-
tion européenne régissant la mise sur le marché des pro-
duits, bien qu’étant probablement la plus exigeante du
monde, n’est aujourd’hui pas dimensionnée pour préve-
nir les impacts environnementaux des micropolluants.
Laréglementation relative a I’évaluation du risque environ-
nemental des médicaments, étudiée par les chercheurs de
SIPIBEL, est une illustration de ces insuffisances [42]. Une
des limites est le critere d’exclusion par défaut des médi-
caments mis sur le marché avant 2006. En outre, I’évalua-
tion du risque environnemental n’est pas réellement prise
en compte dans la balance bénéfice-risque globale d’un
médicament humain (contrairement aux médicaments
vétérinaires). Cette prise en compte permettrait pourtant
de stimuler la proposition de « mesures d’atténuation
de I"impact », portant sur la forme d’administration, les
normes de conditionnement (par exemple, délivrance
de certains médicaments a l'unité) ou les conditions
d’utilisation du médicament (par exemple, modalités
de délivrance plus contraignantes) du médicament.
Une évaluation plus globale et plus transparente pourrait
également faciliter I’application du principe d’« éco-pres-
cription », consistant, lorsqu’il y a plusieurs médicaments
a efficacité équivalente, a prescrire la molécule la moins
dangereuse pour I"environnement [43].

En fonction des pays, les réglementations relatives aux
médicaments encadrent de maniére plus ou moins stricte

369



V. Lecomte, et al.

I'utilisation des antibiotiques en médecine humaine et
vétérinaire (dont I"élevage). Ainsi, dans les pays en voie de
développement, la dissémination de la résistance aux anti-
biotiques dans I’environnement est une menace pour la
santé humaine, la santé animale et des écosystemes, d’au-
tant plus que les infrastructures de traitement des eaux usées
sont souvent inexistantes ou peu efficaces, en raison de
problémes économiques et de I'instabilité politique [44]. A
ceci s'ajoute la contamination de I"environnement par les
rejets d’'industries pharmaceutiques, qui se concentrent prin-
cipalement en Asie, notamment en Inde et en Chine. Dans
ces pays producteurs, la réglementation relative aux rejets
dans I’environnement est moins contraignante qu’en Europe
[45]. L'absence d’unité de traitement des eaux usées indus-
trielles efficace dans ces régions productrices conduit a des
contaminations chroniques des écosystemes aquatiques en
antibiotiques, BRA et GRA [46-47]. La production d’anti-
biotiques en France et en Europe est quasi absente. Le rapa-
triement partiel de cette production en Europe, actuellement
envisagé pour assurer son indépendance, doit s’accompa-
gner d’un encadrement strict des rejets environnementaux.
Parallelement, les pays européens pourraient conditionner
leurs achats de médicaments importés au respect de criteres
environnementaux par les fabricants.

I’amélioration des filieres de traitement
des STEU peut étre un levier efficace dans
certains contextes locaux

En matiére de réduction de la pollution par les RM, la pre-
miere solution spontanément évoquée est I'amélioration du
procédé de traitement des STEU. Les stations actuelles n’ont
pas été congues pour éliminer les micropolluants (dont font
partie les RM) et les taux d’abattement sont tres variables
selon les molécules. Des procédés de traitement complémen-
taire existent (ozonation et charbon actif notamment) et sont
d’une maniere générale efficaces a I'encontre des RM et des
autres micropolluants [48-49]. L'Union européenne, dans son
« approche stratégique concernant les produits pharmaceu-
tiques dans I"environnement (mars 2019) », met en avant la
nécessité « d’examiner la faisabilité de moderniser certaines
stations d’épuration des eaux urbaines résiduaires par la mise
en ceuvre de technologies de traitement plus avancées » [50].
C’est I'option prise par la Suisse, qui ambitionne d’équiper 135
de ses 700 STEU (70 % du volume de ses eaux usées) d'ici
2040 [51]. Lors de la révision de son XI® programme d'inter-
vention en 2021, I'agence de I'eau Rhone Méditerranée Corse
a acté le principe d’accompagner financierement la mise en
place de traitement complémentaire pour les STEU de plus de
100 000 équivalent-habitants (EH) [52]. De méme, dans les
dernieres propositions de révision de la Directive européenne
sur les eaux résiduaires urbaines, la Commission européenne
envisage d’'imposer ce type de traitement pour les STEU de
plus de 10 000 EH d'ici 2040 [53].
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L’amélioration des filieres de traitement peut donc
s’avérer efficace localement pour réduire les rejets de RM
au milieu naturel, a condition que le traitement complé-
mentaire soit mis en place a la STEU de I’agglomération et
non pas sur le site hospitalier. Les résultats des analyses de
flux menés dans le cadre de différents projets territoriaux
et les études technico-économiques réalisées au sein de
programmes européens (évaluation des ratios colt/béné-
fice) ont montré que cette option n’était généralement pas
pertinente, ni d’un point de vue économique ni d’un point
de vue environnemental [18]. Ainsi, en France, la mise en
place de filieres de traitements spécifiques des effluents
hospitaliers n’est, dans le cas général, pas justifiée.

Néanmoins, il est illusoire de penser que I’améliora-
tion des STEU permettra a elle seule de maitriser cette pol-
lution. Tout d’abord, car la France n’est pas en capacité a
court ou moyen terme d’équiper I'ensemble des stations
du territoire, en raison du surcolt engendré pour la col-
lectivité (de 'ordre de 5 a 15 € par personne et par an
[54]), et des contraintes techniques nouvelles que I"ajout
de ce traitement occasionne (maintenance parfois com-
plexe, surco(it énergétique, etc.) [48]. En outre, certaines
molécules restent mal dégradées par ces traitements com-
plémentaires, telles que la carbamazépine. Il faut égale-
ment noter qu’il n’existe pas un procédé de traitement
qui soit efficace a la fois vis-a-vis des micropolluants et
des BRA.

Enfin, il faut prendre en compte qu’une partie des
rejets a I'origine de cette pollution n’est pas traitée par
une STEU. C’est le cas bien sir des épandages agri-
coles (fumiers et lisiers), mais cela concerne également
certaines eaux usées des zones rurales traitées en assai-
nissement non collectif (15 a 20 % de la population fran-
gaise [55]) et méme une partie des eaux usées urbaines.
En effet, les épisodes de forte pluie peuvent saturer les
réseaux de collecte et la STEU et envoyer une partie des
eaux usées directement au milieu naturel, sans traitement,
par des ouvrages de délestage du réseau appelés déver-
soirs d’orage. Réduire ces rejets d’eaux usées non trai-
tées par temps de pluie, notamment via une « gestion a
la source des eaux pluviales » (infiltration au plus pres
du point de chute), peut donc étre un levier efficace pour
réduire la contamination du milieu [56]. Il s’agit d’ailleurs
de I'un des objectifs de la Directive européenne sur les
eaux résiduaires urbaines.

Réduire les rejets a la source

Les chercheurs et professionnels de santé mobilisés dans
I’appel a projets national « Lutte contre les micropolluants
des eaux urbaines » [57] et dans le cadre d’autres projets
territoriaux ont expérimenté plusieurs solutions innovantes
visant a réduire a la source les émissions de « micropolluants
liés aux pratiques de soin » (tableau 2) : les RM bien s,
mais aussi les résidus de produits détergents et désinfectants
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Tableau 2. Tour d’horizon de différentes démarches territoriales d’information, de sensibilisation et de mise
en ceuvre de changements de pratiques pour répondre a la problématique de la pollution par les résidus de
médicaments et les bactéries résistantes aux antibiotiques.

Table 2. Overview of regional approaches to information, awareness raising and implementation of changes in

practices in response to the problem of pharmaceutical pollution.

Informer et sensibiliser

Changer les pratiques

Projets du
dispositif national
« Lutte contre les
micropolluants des
eaux urbaines »

- Campagne de communication sur les produits
ménagers : bande-annonce dans les cinémas, affiches,
guide, ateliers participatifs, etc. (programme Lumieau-
Stra a Strasbourg)

- Kits pédagogiques avec vidéos dessinées sur les
médicaments et I’antibiorésistance, a destination

du grand public et des professionnels de santé
(programme SIPIBEL-Rilact en Haute-Savoie)

- Supports de communication (plaquette, vidéo, etc.)
réalisés en collaboration avec Cyclamed (programme
Rempar a Arcachon)

- Soirées d’information/sensibilisation des acteurs de
santé (Rempar)

- Vidéo « Lutte contre la pollution médicamenteuse au
CHU de Bordeaux » (programme Regard a Bordeaux)

- Ftude des freins et potentialités de la collecte des
excrétas au domicile des patients (SIPIBEL-Rilact)

- Application de méthodes alternatives de
désinfection et autres pratiques visant a réduire
|"'usage des produits en établissement de soin
(SIPIBEL-Rilact)

- Solutions pour limiter les rejets de biocides d’un
hopital (programme Biotech a Poitiers)

- Rapport « Des pratiques des professionnels de santé
aux leviers d’action possibles » (Rempar)

Autres projets
territoriaux

- Tampons encreurs « Ramenez vos médicaments en
pharmacie » (Programme Se soigner sans polluer en

- Expérimentation du principe d’éco-prescription (Se
soigner sans polluer)

Lorraine)

- Formation des agents d’entretien de 267
établissements hospitaliers, a I'usage raisonné des
produits détergents et désinfectants (ARS PACA)

Sources : [49], [59] et [60].

dont on sait qu’ils peuvent contribuer a I'laugmentation de la
résistance aux antibiotiques [58].

La réduction a la source de la pollution s’appuie
obligatoirement sur des changements de comportements
humains, aidés ou non par l'introduction d’innovations
techniques. A domicile et en milieu professionnel, la
mise en ceuvre des solutions est donc conditionnée par
I"implication de femmes et d’hommes au quotidien qui
doivent étre informés et sensibilisés. A ce titre, I'interven-
tion des sciences humaines et sociales est essentielle pour
connaftre la perception de la problématique et des leviers
par les différents acteurs, pour identifier les déterminants
des changements de comportement et pour accompagner
ces changements.

Sur SIPIBEL, plusieurs études territoriales succes-
sives ont permis d’aboutir au développement de Kkits
pédagogiques contenant des vidéos dessinées (figure 6)
qui apportent des messages succincts et structurés (par
exemple, « Qu’est-ce que le petit cycle de I'eau ? », « Les
antibiotiques, c’est pas automatique », « Limiter ["automé-
dication ») complétées par des ressources documentaires.
Batis en collaboration avec les acteurs de santé du terri-
toire, ces supports ont été testés dans le cadre de sémi-
naires et de formations de futurs cadres de santé. Cette
expérimentation a démontré qu’il était possible de faire
évoluer la perception de la problématique (par exemple,
intégrer le fait que I’excrétion des médicaments par les
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urines est la principale source de rejet) et des solutions a
mettre en ceuvre pour limiter les rejets de médicaments.
Elle a aussi révélé qu’il était difficile pour les collectivités
et les organismes institutionnels de la santé de porter des
messages visant a réduire la consommation et la pollu-
tion par les médicaments. La grande utilité attribuée aux
médicaments comme produit de soin conduit en effet a
marginaliser la problématique de leur rejet dans I'envi-
ronnement [61]. Pour éviter cette opposition entre vision
sanitaire et vision environnementale, il est donc néces-
saire de s’insérer dans des démarches de santé publique
telles que « la déprescription médicamenteuse » portée
par I’Agence régionale de santé (ARS) Grand-Est [62].

Conclusion

Des progres scientifiques importants mais
encore de nombreuses inconnues

Ces dernieres années, la communauté scientifique a
acquis de nombreuses connaissances sur les différentes
facettes de la pollution par les RM et BRA. Les sources, la
contamination environnementale et les effets de ces conta-
minants sont désormais mieux caractérisés. Des progres
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Figure 6. lllustration de la démarche collective de sensibilisation du programme Sipibel MediATeS (A) et capture d’écran d’une vidéo

dessinée (B).

Figure 6. lllustration of the collective awareness-raising approach of the Sipibel MediATeS project (A) and screenshot of a drawn video (B).

Source : www.medicamentsdansleau.org

importants ont également été accomplis en termes d’indi-
cateurs et d’outils de diagnostic.

Il subsiste néanmoins de nombreuses inconnues,
soulignant la nécessité de poursuivre et renforcer la
recherche et les programmes de surveillance. Si les
effluents de STEU ont fait I’objet de nombreuses études,
nous manquons de connaissances concernant la pollution
diffuse due aux rejets d’élevage et concernant certains
compartiments environnementaux (sédiments et biofilms
en particulier). Il en est de méme pour les produits de
transformation (métabolites) et pour certaines familles de
RM (par exemple, autres antibiotiques, anticancéreux),
pour lesquels les données sont rares en raison notamment
de verrous analytiques. Les études scientifiques révelent
aussi des difficultés d’acces a des données indispensables
pour évaluer le risque lié a ces molécules, telles que les
données locales de consommation de médicaments ou les
résultats des tests écotoxicologiques menés par les indus-
tries pharmaceutiques.

Un autre enjeu de connaissance majeur concerne la
compréhension et la description des effets de ces conta-
minants. Les recherches actuelles soulignent la difficulté
d’établir un lien entre la présence de RM et les effets obser-
vés in situ. U'approche PICT est un outil intéressant pour
faire ce lien entre la chimie et la biologie, tout comme
les approches d’encagement d’organismes dans le milieu
(« biosurveillance active »). En outre, |'effet des polluants
non antibiotiques (par exemple, détergents, métaux,
autres RM) sur l’antibiorésistance doit étre davantage
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documenté. C’est également le cas des effets de mélanges
de RM sur les organismes et sur I’antibiorésistance.

Des études sont par ailleurs nécessaires pour mieux
décrire et anticiper les effets du changement climatique,
dont on sait qu’il va influencer (et vraisemblablement
amplifier) I'impact écotoxicologique des micropolluants
dans les écosystemes aquatiques. En outre, devant la
nécessité de concilier économie circulaire et lutte contre
les micropolluants, les chercheurs et gestionnaires s’in-
terrogent sur les impacts environnementaux (positifs et
négatifs) des nouvelles pratiques et technologies. Sont
ciblés notamment la réutilisation des eaux usées traitées,
les effets des traitements complémentaires des STEU (par
exemple, ozonation, UV, charbon actif, membrane) sur
les GRA et I'impact du procédé de méthanisation sur la
contamination des boues de STEU.

S’inscrire dans I'approche « Une seule
santé » (« One Health »)

Enfin, compte tenu du réle écologique des micro-or-
ganismes, I"ensemble des résultats disponibles a ce jour
souléve la question des répercussions possibles des effets
observés a |I’échelle des communautés microbiennes sur
le fonctionnement général des écosystemes contaminés
et sur de possibles conséquences pour la santé humaine.
En effet, I'approche One Health « reconnait que la santé
des humains, des animaux et des écosystemes est inter-
connectée ». Dans ce contexte, il apparait nécessaire
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d’établir des approches coordonnées, collaboratives et
pluridisciplinaires pour faire face aux risques potentiels
ou existants qui trouvent leur origine a l'interface ani-
mal-homme-écosysteme et préserver |’équilibre entre la
santé des écosystemes et celle de I’"homme. [ |
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