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Contamination des milieux aquatiques
par les substances pharmaceutiques :
Impacts sur I’environnement et risques sur la santé.

ENJEUX, CONNAISSANCES ET PERSPECTIVES

Cette journée science et société constituait un temps et un lieu privilégiés de partage et
d'échanges, entre scientifiques et partenaires socio-économiques, a l'appui des résultats
acquis sur les sites d'études régionaux et suisses.

C'était notamment l'occasion de présenter les résultats de 4 projets de recherche collaboratifs,
impliquant des chercheurs d'INRAE et de différentes universités (Limoges, Clermont Auvergne,
Savoie-Mont-Blanc, Poitiers, Rouen) :

ANTIBIOTOX (projet ANR, 2018-22) - Dynamique des antibiotiques, des génes de résistance et
de l'antibiotrophie dans les agrosystéemes

PANDORE (projet ANSES, 2018-21) -Prédiction de lantibiorésistance dans des zones
anthropisées environnementales

ANTIBIOTOOLS (projet ANSES, 2018-21) - Des outils pour caractériser et suivre les
antibiotiques et antibiorésistances dans les écosystemes aquatiques

PharmaTOX (projet ZABR-agence de l'eau RMC, 2021-22) - Gradients spatio-temporels des
substances pharmaceutiques et conséquences écologiques en cours d'eau agricole et urbain.
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COMITE SCIENTIFIQUE ET D'ORGANISATION :

e Joan Artigas (Univ. Clermont Auvergne) projet
ANSES,

e Chloé Bonnineau (INRAE RiverLy - Lyon)

e Agnés Bouchez (INRAE CARRTEL - Thonon)
e Elodie Brelot (GRAIE)

e Christophe Dagot (Univ. Limoges)

e Benoit Ferrari (Centre Ecotox -
Diibendorf/Lausanne)

e Vivien Lecomte (GRAIE)

e Fabrice Martin-Laurent (INRAE Agroécologie -
Dijon)

e Cécile Miége (INRAE RiverLy - Lyon)

e Stéphane Pesce (INRAE RiverLy - Lyon)

e Emilie Mauron (GRAIE)
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APRES-MIDI

INTRODUCTION - Les programmes en cours et objectifs
de la journée
Stéphane Pesce, INRAE - Elodie Brelot, Graie, Sipibel

CONFERENCIER INVITE ET GRAND TEMOIN

Le destin des médicaments, de la prescription aux cours
d'eau:

quelles conséquences pour les écosystémes et notre
santé ?

Ed Topp, AAFC, Canada

CONTAMINATION

Contamination des milieux aquatiques par les substances
pharmaceutiques

Session animée par Cécile Miege et Jérome Labanowski

e Enjeux et stratégie en France
Pierre-Francois Staub, OFB - Office Frangais de la
Biodiversité

e Enjeux et stratégie en Suisse
Silwan Daouk VSA, Plateforme qualité de l'eau

e Résultats clés de projets de recherche récents et
perspectives
Cécile Miege, INRAE - Jérome Labanowski, Université
de Poitiers

ANTIBIORESISTANCE

Développement et dispersion de l'antibiorésistance dans les milieux
aquatiques

Session animée par Christophe Dagot et Fabrice Martin-Laurent

Antibiorésistance et environnement : Enjeux en santé humaine
Didier Hocquet, CHU de Besancgon

Axes de recherche et principaux résultats issus du Programme
National de Recherche Suisse - PNR72

Jean-Yves Madec, ANSES, membre du comité scientifique du
PNR72

Résultats clés de projets de recherche récents et perspectives
Christophe Dagot, Université de Limoges - Fabrice Martin-
Laurent, INRAE

ECOTOXICOLOGIE

Risques et impacts écotoxicologiques des substances
pharmaceutiques dans les milieux aquatiques

Session animée par Chloé Bonnineau, Joan Artigas et Benoit Ferrari

Enjeux et stratégie en France
Olivier Perceval, OFB - Office Francais de la Biodiversité

Suivi de la réduction des impacts des rejets de stations
d'épuration en Suisse - Louis Carles, EAWAG

Résultats clés de projets de recherche récents et perspectives
Chloé Bonnineau - Joan Artigas, Université Clermont Auvergne -
Benoit Ferrari, Centre Ecotox
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LES PARTICIPANTS

AMOUREUX Lucie
ARTIGAS Joan
BATISSON Isabelle
BAUDIFFIER Damien
BEDELL Jean-Philippe

BERTRAND-KRAJEWSKI Jean-Luc

BIESSY Marjolaine
BILLET Loren
BONNINEAU Chloe
BOURMAUD Vincent
BRAND Raphaél
BRELOT Elodie
CACHERA Sébastien
CARLES Lovuis
CHIAPUSIO Genevieve
CHONOVA Teofana
COLCOMBET Capucine
CONAN Nina

COPIN Pierre-Jean
CREUSOT Nicolas
DABRIN Aymeric
DAGOT Christophe
DAQUK Silwan
DELAUNAY Delphine
DEVERS Marion
FERNANDEZ Florian

CHU Dijon

Université Clermont Auvergne - Aubiére

Université Clermont Auvergne - Aubiéere

Fondation Rovaltain - Valence
LEHNA-ENTPE - Vaulx-en-Velin
INSA Lyon - Villeurbanne
Grenoble Alpes Métropole - Grenoble
INRAE - Dijon

INRAE - Villeurbanne

SAUR - Thonon les Bains

Annemasse Agglo - Annemasse
GRAIE - Villeurbanne

CISALB - Chambery

EAWAG - Duebendorf

CARRTEL / INRAE - Le Bourget du Lac
EAWAG - Dibendorf

Métropole de Lyon - Lyon

Annemasse Agglo - Annemasse

Etat de Geneve

INRAE - Gazinet-Cestas

INRAE - Villeurbanne

Université de Limoges - Limoges

VSA - Lausanne

Fondation Rovaltain - Valence

INRAE - Dijon

Métropole de Lyon - Lyon

FERRARI Benoit
GASCHET Margaux
HARTMANN Alain
HOCQUET Didier
LABANOWSKI Jéréme
LAPERCHE Dorothée
LECOMTE Vivien
LESCIEUX Guillaume
LYAUTEY Emilie Université Savoie Mont Blanc - Le Bourget-du-Lac
MADEC Jean-Yves ANSES - Lyon
MAISTRE Anais 2CCAM - Cluses
MARGOUM Christelle INRAE - Villeurbanne
MARTIN-LAURENT Fabrice INRAE - Dijon
MEUNIER Florent Roannaise de I'Eau - Roanne
MIEGE Cécile INRAE - Villeurbanne
PERCEVAL Olivier OFB - Vincennes
PESCE Stéphane INRAE - Villeurbanne
REALIS Emilie INRAE - Chens-sur-Léman
ROGUE Héléne CARRTEL / INRAE - Le Bourget du Lac
SERVIANT-FINE Thibaut IRD - Paris
SOULIGNAC Frédéric CIPEL - Nyon
STAUB Pierre-Frangois OFB - Vincennes
TOPP Ed Agriculture and Agri-Food Canada - London

VULLIET Emmanuelle  Institut des Sciences Analytiques - Villeurbanne

Centre Ecotox Suisse - Lausanne

CNRS - UMR1092 - Limoges

INRAE - Dijon

Université de Franche-Comté et CHU Besangon
IC2MP - Université de Poitiers - Poitiers
Cogiterra - Paris

GRAIE - Villeurbanne

Annemasse Agglo - Annemasse
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La contamination des milieux aquatiques

par les substances pharmaceutiques

Quels effets sur les écosystémes?
’5 Quels risques pour notre santé?
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Une forte mobilisation de la communauté scientifique
sur ces questions, illustrée par quelques projets de
recherche récents.
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o Prédiction de I’antibiorésistance
W@ dans des zones anthropisées environnementales

©
an r agence nationale

de la recherche

Financeur: Agence nationale de la Recherche
Coordinateur: Christophe DAGOT (UMR INSERM 1092 - Limoges)

Principaux objectifs:

Utilisation des biofilms endogénes sur
supports et sur particules sédimentaires
comme sentinelles de I'antibiorésistance.

Evaluation d’acquisition d’antibiorésistance
par approche globale et par culture.

Développement de biofilms soumis a des
expositions de contaminants en pilote.

Identification des proxy environnementaux

" ropices au maintien des résistances.
Partenaires: prop

UMR INSERM 1092 RESINFIT, Limoges >atior
UMR 7285 e-BICOM, IC2MP, Poitiers aux antibiotiques.

UMR 7619 METIS, Rouen | 2 UNIVERSITE @Mis
UMR INSERM 1181, B2Phi, Versailles - Saint Quentin E:A:E':”"E" - o
UMR CNRS 6143, M2C, Rouen B2 Wi inserm  BEfue

Modélisation de I'occurrence de la résistance
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X Projet ANTIBIOTOX (2017-2022)
N o
N

namique des antibiotiques et des génes de résistance associés dans les
agrosystémes : risques écotoxicologiques pour les communautés microbiennes des

s systémes lotiques receveurs anr@
agence nationale
y ’ Financeur: Agence nationale de la Recherche delarecherche
'rj]l Coordinateur: Fabrice Martin-Laurent (INRAE UMR Agroécologie)

Principaux objectifs:

* Caractérisation de la biodégradation des
sulfamides chez Microbacterium sp. C448
une bactérie antibiotrophe

Devenir des sulfamides dans les sols et le
milieu aquatique

Devenir des bactéries résistantes aux
sulfamides et antibiotrophes dans les sols et
les sédiments

Partenaires:
INRAE UMR Agroécologie, Dijon Caractérisation de I'impact écotoxicologique
INRAE UR Riverly, Villeurbanne des sulfamides sur les communautés
UMR LMGE, Clermont-Ferrand microbiennes aquatiques
UMR ICCF, Clermont-Ferrand
HYDREKA-ENOVEO, Lyon
Agriculture and AgriFood Canada, London, Ontario @ Agotcoiago x
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"-:i Projet SediCommuTOX (2017-2018)
N\

N Projet franco-suisse pour le développement d’outils écotoxicologiques
N d I'échelle des communautés benthiques afin d’évaluer la qualité des

’ss sédiments
7 ]’ Financeur: Région Auvergne-Rhdne-Alpes La Région @
vsss Coordinateur: Stéphane Pesce (INRAE UR Riverly) Auvergne-Rhone-Alpes

Site d'étude:  SEBINS el Principaux objectifs:

e Etablir le lien entre le gradient spatial de la
contamination chimique et les caractéristiques
structurelles et fonctionnelles des communautés
benthiques (microorganismes et invertébrés) a la
surface des sédiments du lac Léman

S Upstream
£
¥ Rhone river

Identifier dans ces sédiments les « hotspots » de
Partenaires: — contamination par les antibiorésistances

Conine ver INRAE UR Riverly, Villeurbanne . oekotoxzentrum (’
G centre Ecotox, Dilbendorf-Lausanne INRAQ Riverly -
1% | UNIVERSITE
USMB-INRAE UMR CARRTEL, Le Bourget-du-Lac Bl @umsm wsoo
Agriculture and AgriFood Canada, London, Ontario Agiculture and DE LORRAINE

Agri-Food Canada &
e @ be ceneve

Université de Genéve, Genéve / EAWAG, Diibendorf =

Université de Bielefeld, Bielefeld /Université de Lorraine, Metz E'&J
ECOSSA (Ecological Sediment & Soil Assessment), Starnberg FELERE
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= Projet PharmaTOX (2021-2023)
-

. .. . P N Gradients spatio-temporels des substances pharmaceutiques et ==
N Des outils pour caractériser et suivre les antibiotiques et N . . . . . RErunuicue | TR
N e . R . N conséquences écologiques en cours d'eau agricole maNcas: h
s\ antibiorésistances dans les écosystémes aquatiques ss urbain
Zone
" §7 Financeur: ANSES (PNREST Anses, 2017/3 ABR,/22) N ‘j” Financewr: Agence de I'eau RMC (accord ZABR) £\ Atelier
P77 74 Coordinatrice: Chloé Bonnineau (INRAE UR Riverly) a nses P77l Coordinateur: Stéphane Pesce (INRAE UR Riverly) WSERFRANCE (BASSIN DU RHONE

Sles d’é'ud:lﬂr 1ém lriieA e Sites d'étude:

paux objectifs: ncipaux objectifs:

e Caractériser le gradient spatial et saisonnier
des substances pharmaceutiques dans les
deux cours d’eau (Ardiéres et Tillet)

quantifier les antibiotiques et antibiorésistances Zone viticole [ ]
dans différents compartiments aquatiques : eau de
surface, biofilm, sédiment ; afin d’identifier des
points d’accumulation

comparer plusieurs méthodes de détection des

Lac Léman du Beaujolais

e Etudier la distribution de ces substances

antibiorésistances : détection des genes de i
8 Zone urbaine entre les eaux de surface et le

résistance, quantification des intégrons, mesure de T ameey Affluent du lac

la tolérance des communautés microbiennes via N 2 f du Bourget compartiment sédimentaire
des tests de toxicité aigué suivant une approche ”""m’ 7 3 o (el [ o | .
PICT (Pollution Induced Community Tolerance) () g ‘ . pact sur les sommunautes
estimer le potentiel de biodégradation des A 3 = microbiennes naturelles présentes dans
==\ antibiotiques par les communautés microbiennes I'eau (biofilms périphytiques) et a la surface
Partenaires: du sédiment exposées a ces molécules Partenaires: des sédiments

INRAE UR Riverly, Villeurbanne

de Chimi d | P p 28 INRAZ/ INRAE UR Riverly, Villeurbanne - .
Institut de Chimie des milieux et des Matériaux de Poitiers, UMR 7285, Poitiers _ i %] uversiT @
Université de Limoges, UMR Inserm 1092, Limoges CARRTEL%} Riverly O mg:ﬁe"r‘iltﬁs USMB-INRAE UMR CARRTEL, Le Bourget-du-Lac INRAZ wMAom BLANC
INRAE UMR Agroecologie, Dijon Tutiutde Crimie & 3 USMB-CNRS UMR EDYTEM, Le Bourget-du-Lac | £4 | CARRTEL & =
. A & = . . . yriculture an
USMB-INRAE UMR CARRTEL, Thonon-les-bains (Sl I ——— Agriculture and AgriFood Canada, London, Ontario  sgfres Garade s edytefh
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sle Si!e p.iloie de Be.llecom'lfe sur ]es effluents u? ne réponse partenariale £
”5 hospitaliers et stations d'épuration £ <3
ljl“’ Les sources ? Le traitement ? Les impacts ? Les risques ? Programmes d'étude et recherche

2011-2024

Hopital VS Urbain Mélangé ou séparé Pour I'environnement et la santé

Mobilisation de 32 partenaires
* 11 équipes de recherche
6 collectivités
1 centre hospitalier
2 industriel / gestionnaire — 4 prestataires
8 partenaires techniques et financiers

Production RISMEAU
* 6 programmes de recherche

240 campagnes RI LACT

170 paramétres

3 56 000 données DoMinEau SRB
S théses
30 publications scientifiques Persist'Env

MediATeS SM¥%

17 rapports publics

=» Les stratégies de réduction a la source, ‘ o
au regard des risques ? —_— [ ] ﬁ ahoneles @) () cunsser @ oone Budget et financements
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nérmAL S5ME:
3 M€ de financement
2 M€ d'autofinancement
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“ Principaux résultats X2 SIPIBEL
\

\ De maniére transversale

’é Une observation sur le long terme (2011-2017)

oss) j” Développement / consolidation des
De nouvelles méthodes analytiques  méthodes

* Fractions dissoutes et particulaires - microbiologie (pathogenes et ABR)

* Matrices eaux usées, eaux de - Bioessais (génotox, Effet PE, organisme)
nappe, eaux de riviére,

Plus de 50 000 données qualifiées,
boues liquides, boues séches... qualttt

bancarisées
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X lustration sur la da=lElREL
§ Spécificité des effluents avant traitement

,ﬁ
y]l" Indicateurs d'écotoxicité et de génotoxicité

‘ o0 EFFLUENT
s HOSPITALIER

. Melzdlcarr)ents et dete.rgents - DoMinEau / excel <
Métabolites et produits de o0 v = o e 0
dégradation - Le data paper

- La base de données open source " o0 lEJFRFBL:Fr\INT
_ 200 7000 g
| | . 2l
; % J 1 | - % Au service d'analyses croisées et de la E - f
() A e weeh ot wgh, SmAosowh ImA g délisation des flux de médicaments i s w0 § T
15 Médicaments 16 Détergents et biodides 500 o “':
LQ des médicaments, détergents et biocides dans les eaux usées 00 .:_“—.1-* = o,;o
et Y e Y
= o = 7
‘ I ustruilon sur u &l Site Pilote ne Bellecombe ‘\ I us'ru'lon su r u 5 PHMMPBE“WMP
\ \ 7y ofe o, ¥ °
Y Spécificité des effluents avant traitement Y Spécificité des effluents avant traitement
9‘ Indicateurs d'antibiorésistance : ’,5 Détergents — Concentrations
”l;l présence de génes d'antibiorésistance (abondances relatives), 'Illl‘,
comparaisons du microbiome, du résistome et de I'éco-exposome 2200.00 EFFLUENT
2000.00 +--- Alkylbenzéne sulfonate HOSPITALIER
Principal Cog{ﬂm;&es Analysis 1800.00
. . 1600.00 - i EFFLUENT
s Effluent hospitalier § 40000 | URBAIN
s /_' gzoo'oo Sodium
a ! g 000.00 Laureth
28 o & 800.00 - Ammonium Sulfate
g et 600.00 | Quaternaires
34 Mixte il 400.00
.| eturbain - | - Effluents traités !
Ll Riviere 200.00
0.00 =
T T T T T T ¢ O N SR
0.6 04 0.2 0.0 0.2 0.4 QY' <X [ (,\ C,\ M
PCl: 381% %Q QQ \,?"%V?' F \,?':’(ﬁ’\
«a‘-"ﬁe

Spécificités du microbiome




X llustration sur la 5ZSIPIBEL
3 modélisation des flux de médicaments en
’,s‘ réseau d'assainissement

Elapsed time: 50 23H SoM
\
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= O SIPIBEL
‘3 Une réponse collégiale :

Y Traiter les effluents hospitaliers ...

,9’” en station d'épuration !
vsss 7

=» Les Sources :
- hopital pas principal
- de plus en plus de
soins a domicile

=» Le traitement en Step :
- Efficace
- Mais on ne traite pas tout
- On sait traiter mais cela a un co(t

~=»Réduire aussi a la source

""".‘
= X SIPIBEL
\ ° il Site Pilote de Bellecombe
\ lllustration - SHS |
§ y L] ' o
Y les stratégies d'action
" Gestlo'n des
“##*" Réduire a la source Sistaton
* Les médicaments Distributio Gestion
nal'unité des MNU
* Les détergents biocides
Réglementati
Différents contextes et praticiens o

* Au sein des établissements
* Hospitalisation a domicile

Perception des leviers d'action |
par les soignants =>

Cercle de Sinner (1900-1988) — théorie du nettoyage

[ 227

‘§ En cours : RISMEAU §aSIPIBEL

§ @ ﬂ Disgnostic 8V arve

’ EVALUER
" LES TRANSFERTS DE
5 RESIDUS DE MEDICAMENTS
vss9’

ET BIOCIDES
LIES A I'EPANDAGE

EVALUER LES IMPACTS
ENVIRONNEMENTAUX LIES A
'EPANDAGE

antmer \es apports

4 Eva\uer Ies lransferts des
molécules

Mutualisation

Analyse croisée et interprétation des données
abtenues sur Fensemble des projets

Schéma de principe Travaux d'excavation — julliet 2019

H [ . 3 -1 [T -,
Srale ysyz=~ & /ENTPE 5 INRAQ B £ Sy == B 25
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2 L'enjev: 2 SIPIBEL
‘ Site Pilote de Bellecombe
\ les leviers d'acti
N es ieviers a acrions
e Environnement :
o Traitements des eaux Conta_mination des milieux
usées : Complémentaires aquatiques

e Santé / environnement
¢ Médicaments

et/ou optimisés

GESTION
DE L'EAU

FORMATION
SENSIBILI-

SANTE

SATION PUBLIQUE

¢ Sensibilisation acteurs de
la santé et citoyens
e Formation acteurs de

e Inscription dans une
approche One-Health

« Evolutions réglementaires
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Le programme et nos objectifs

10HO05 - Conférencier invité et grand témoin / Ed Topp, AAFC Canada

CONTAMINATION ANTIBIORESISTANCE ECOTOXICOLOGIE

par les substances Développement et
pharmaceutiques dispersion

Risques et impacts des
substances pharma. dans
les milieux aquatiques

Cécile Miege, INRAE Christophe Dagot, Chloé Bonnineau, INRAE
Jérome Labanowski, Université de Limoges Joan Artigas, Université
Université de Poitiers Fabrice Martin-Laurent, Clermont Auvergne
Silwan Daouk VSA INRAE Benoit Ferrari, Centre
Pierre-Francois Staub, OFB Jean-Yves Madec, ANSES Ecotox
Didier Hocquet, CHU de Olivier Perceval, OFB
Besangon Louis Carles, EAWAG

I'eau et acteurs de la o Gestion des médicaments Des temps longs de discussion pour :
santé L (conditionnement, MNU) * Répondre a vos questions
Y yg L - S 3£ * Mettre en perspective résultats de recherche et besoins opérationnels
P~ =>» Toutes les publications sur www.sipibel.org g . .
oy e X ) * Discuter des perspectives
—_— => Tous les supports de sensibilisation sur www.medicamentsdansleau.org :
'I’t'.

AQA

< Heureux de vous accueillir !
s Nous vous souhaitons une belle journée d'échange
\

T uANvers ouusseidor,

., Southampton gcpcn Bruxell Allemag
”’ Le comité de programme : ! = o Bel © L2 colagne
Py s
w[‘ * Joan Artigas - Univ. Clermont Auvergne e ) S
. . . L
* Chloé Bonnineau - INRAE Riverly Lyon ) RXEMBOND
N Jersey. o risruhe
* Agnés Bouchez FQ) °Stutgart
INRAE CARRTEL — Thonon
. s Qfribourg-en-Brisgay
* Elodie Brelot - GRAIE e 0 0 9
%

= Christophe Dagot — Université de Limoges

* Benoit Ferrari - Centre Ecotox
Diibendorf/Lausanne

* Vivien Lecomte, Emilie Mauron - GRAIE

Liechtenst

9 France . V% Sulsse
Fnccrete g ) 4
J m?& Clem. 095 rer? L@;ﬁme%

solede
Sox ol

* Fabrice Martin-Laurent
INRAE Agroécologie — Dijon
* Cécile Miége - INRAE Riverly Lyon
* Stéphane Pesce - INRAE Riverly Lyon

Toulouse. Montpellier. Monaco
o &

o
Marseille

| Organisé par : Avec le soutien de :

<&+ INRAZ Braie

lassimen purovio fumin letors gy £ TEDDITOIREE
Rachercnee Brimaton = Difhmien

rost ANTIBIOTOX | RERURL
NR-17-CE34-0003.




CONFERENCIER INVITE ET GRAND TEMOIN
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* Ampleur de la contamination environnementale
* Quelques exemples d’analyse ecotoxicomique

* 'interface terre-eau: certaines de nos recherches en sols
agricoles

* Conclusion: Quelques questions clés dans le domaine
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Pharmaceutical pollution of the world’s rivers
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P~ Fig. 1. Locations of studied rivers/catchments (n = 137) for our global study (Dataset 52). Points indicate groups of sampling sites across respective river
@}J catchments and countries are shaded based upon the total number of sampling sites.
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* Nous montrons que la présence de ces
contaminants dans les eaux de surface constitue
une menace pour la santé environnementale et/ou
humaine dans plus d'un quart des sites étudiés
dans le monde.
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‘3 Les conséquences d’une pollution
§ locale peuvent avoir un impact

§
o I’echelle globale

Ecotoxicology and Environmental Safety 228 (2021) 113025

‘Contents lists available at ScienceDirect

ECOTOXICOLOGY
ENVIRONMENTAL
SAFETY

Ecotoxicology and Environmental Safety

FI.SEVIER journal www.elsevier

Antibiotics as a silent driver of climate change? A case study investigating | %
methane production in freshwater sediments

E. Bollinger °, J.P. Zubrod ", F.Y. Lai®, L. Ahrens®, S. Filker, A. Lorke *, M. Bundschuh *>*"

* i85 Landou, Inscieute for Environmental Seiences, Universicy of Koblens-Landau, Germany

® Busserthal Beotystem Research Station, Universicy of Koblens-Landau, Germany

< Deparement of Aquasic Seiences and Aszezzment, Swedish Universicy of Agriculaural Sciences (SLU), Sweden
“ Deparment of Molecular Beology, Universicy of Technology Kaiserslauter, Germany

ABSTRACT

Methane (CHy) is the second most important greenhouse gas after carbon dioxide (CO5) and is inter alia pro-
duced in natural freshwater ecosystems. Given the rise in CH4 emissions from natural sources, researchers are
investigating environmental factors and climate change feedbacks to explain this increment. Despite being
omnipresent in freshwaters, knowledge on the influence of chemical stressors of anthropogenic origin (e.g.,
antibiotics) on methanogenesis is lacking. To address this knowledge gap, we incubated freshwater sediment
under anaerobic conditions with a mxxture of five antibiotics at four level.. (from O to 5000 ug/L) for 42 day°

thg CHy producnon rate was increased by up to 94% at 5000 pg/L and up to 29% at ﬁeld-relev:mt concentrations

(i.e., 50 pg/L). Metabarcoding of the archaeal and eubacterial 165 rRNA gene showed that effects of antibiotics
on bacterial community level (i.e., species composition) may partially explain the observed differences in CHs
production rates. Despite the complications of transferring experimental CHs production rates to realistic field
conditions, the study indicated that chemical stressors contribute to the emissions of greenhouse gases by

affecting the methanog is in fresk s.
- . (27T )
OPEN @ ACCESS Freely available online ® PLoS one 'ﬁ.
Pyrosequencing of Antibiotic-Contaminated River A

Sediments Reveals High Levels of Resistance and Gene
Transfer Elements

Erik Kristiansson'-?, Jerker Fick?, Anders Janzon', Roman Grabic?, Carolin Rutgersson', Birgitta
Weijdegard’, Hanna Séderstrom?, D. G. Joakim Larsson'*

1 Department of Neuroscience and Physiology, the Sahlgrenska Academy at the University of Gothenburg, Géteborg, Sweden, 2 Department of Mathematical Statistics,
@ Chalmers University of Technology, Gsteborg, Sweden, 3 Department of Chemistry, Umes University, Umes, Sweden
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Figure 3. Enzymes involved in horizontal transfer of resistance
genes were highly enriched in the river sediment exposed to
antibiotics. The panel shows the relative abundance of a) integrase of
class 1 and b) insertion sequence common region transposase of class
2. The relative abundance was calculated in relation te the total number
of identified bacterial genes.

doi:10.1371/journalpone.0017038.9003
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S‘Des concentrations minimales d'antibiotiques microbiens peuvent
Y’ sélectionner et enrichir des populations en bhactéries résistantes aux
rl]l‘ antibiotiques.
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Water Research
Volume 200, 15 July 2021, 117233
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Dawning of a new ERA: Environmental
Risk Assessment of antibiotics and their
potential to select for antimicrobial
resistance

Aimee K. Murray ® & &, Isobel Stanton 2, William H. Gaze ?, Jason Snape P
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Normes industrielles proposées pour les concentrations
d'antibiotiques dans les ressources aquatiques

Les autorités n'ont pas établi de normes pour
les usines municipales de traitements des eaux.

Integr Environ Assess Manag. 2019 May; 15(3): 312-319. PMCID: PMC6849714
Published online 2019 Apr 29. doi: 10.1002/ieam.4141 PMID: 30884149

Science-based Targets for Antibiotics in Receiving Waters from
Pharmaceutical Manufacturing Operations

Joan Tcell,m 1 Daniel J Caldwell, 2 Andreas Haner, 3 Jutta Hellstern, 4 Birgit Hoeger, 4 Romain Journel, 5

Frank Mastrocco, 6. Jim J Ryan, 7 Jason Snape, SMQ Oliver Straub, 3 and Jessica Vestel !
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Les deux produits pharmaceutiques les plus
souvent détectés : carbamazépine et metformine
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Human Exposure to Wastewater-Derived Pharmaceuticals in Fresh

Produce: A Randomized Controlled Trial Focusing on Carbamazepine
Ora Paltiel,
and Benny Chefetz

DOI: 10.1021/acs est.5b06256
Environ. Sci. Technol. 2016, 50, 44764482

: 1uus ur COncept Study

G.\ﬂm Fedorova, ™! Galit Tadmor,”¥! Geffen Kleinstern,”® Yehoshua Maor,®
§

Wastewater

L

ABSTRACT: Fresh water scarcity has led to increased use of reclaiimed wastewater as an alternative and reliable source for crop
irrigation. Beyond microbiological safety, concerns have been raised regarding contamination of reclaimed wastewater by
xenobiotics including pharmaceuticals. This study focuses on carl pine, an antic Is drug which is ubiquitously
| d in reclaimed was , highly persistent in soil, and taken up by crops. In a randomized controlled trial we
demonstrate that healthy individuals consuming reclaimed wastewater-irrigated produce excreted carbamazepine and its
metabolites in their urine, while subjects consuming fresh water-irrigated produce excreted undetectable or significantly lower
levels of carbamazepine. We also report that the carbamazepine metabolite pattern at this low exposure level differed from that
observed at therapeutic doses. This “proof of concept” study demonstrates that human exposure to xenobiotics occurs through
ingestion of reclaimed wastewater-irrigated produce, providing real world data which could guide risk assessments and policy
designed to ensure the safe use of wastewater for crop irrigation.

Journal of Hazardous Materials 430 (2022) 128474
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Research Paper )
Emerging pollutant metformin in water promotes the development of S
multiple-antibiotic resistance in Escherichia coli via
chromosome mutagenesis
Zilin Wei ', Yijun Wei ', Haibei Li, Danyang Shi, Dong Yang, Jing Yin, Shuging Zhou,
Tianjiao Chen, Junwen Li, Min Jin
Journal of Hazardous Materials 430 (2022) 128474
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¢ plusieurs échelles en utilisant des
st rpe .

approches de modélisation, de
surveillance et d’expérimentation
prévisionnelle.

Toxicology and Chy lume 00, Number 00—pp. 1-15, 2021
Received: 11 December 2020 | Revised: 18 January 2021 | Accepted: 31 March 2021 1

Hazard/Risk Assessment

Ecological Risk Assessment of Pharmaceuticals in the
Transboundary Vecht River (Germany and The Netherlands)

Daniel J. Duarte,**" Gunnar Niebaum,>" Volker Lai hen,>! Eri van t < Rik Oldenkamp,® Lucia andez-Leal,
Heike Schmitt,>*f Ad M. J. Ragas,™® and Jérg Klasmeier®

TABLE 1: Names, Chemical Abstracts Service numbers, Anatomical
Therapeutic Chemical codes, and therapeutic classes of the 8 active

pharr stical i ients in the present study

API CAS no. ATC code  Therapeutic class

17a-Ethinylestradiol® 57-63-6 GO3CA01 Sex hormones

Carbamazepine® 298-46-4 NO3AFO1 Antiepileptics

Ciprofloxacin® 85721-33-1 JOTMAO2 Antibacterials

Cyclophosphamide 50-18-0 LO1AAO1 Antineoplastics

Diclofenac® 15307-86-5  MO1ABOS NSAID
Germany Erythromycin® 114-07-8 JO1FAQ1; Antibacterials

QJOTFA0T®
Metformin® 657-24-9 A10BA02 Antidiabetics
Metoprolol 37350-58-6  CO7AB02 Beta-blockers

Republic *Substance excluded from the watch list under the Water Framework Directive

(Gomez Cortes et al. 2020)

PSubstance included in the watch list under the Water Framework Directive

(Gomez Cortes et al. 2020).

“Candidate substance suggested by individual member for inclusion for the next

watch list under the Water Framework Directive (Gomez Cortes et al. 2020).
9Substance used in human and veterinary medicine.

MW‘”{ API=active pharmaceutical ingredient; CAS=Chemical Abstracts Service;

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical

Austria

‘3 Prédiction de I'exposition a I’échelle du
bassin versant a I'aide du modéle GREAT-ER

¢
~s99! Réseau hydrologique

* Modele d'émission
* Modeéle de devenir

* Le produit permet une spatialisation des
concentrations environnementales prévues
[predicted environmental concentrations; PECs]
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Extraire des informations écotoxicologiques des
s\ bases de données pertinentes
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TABLE 4: Number of ecotoxicological data entries per source in the
database compiled in the present study

Source Entries PEC, p
RQ; , = -

ECOTOXbase 6510 *P "~ PNEC,
Wikipharma 2802
e-toxBase 779
Literature 455 QR > 1 est problématique
iPIESum 270
EU WRC report 140
FASS 74

n

Rl = 2 RQ;,
i=1

mélanges traités par addition
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vz . . . , Collapse of a fish population after exposure
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- James M. Lazorchak?, and Robert W. Flick*

*Fisheries and Oceans Canada, Freshwater Institute, 501 University Crescent, Winnipeg, Manitoba, Canada R3T 2N6; and *Molecular Indicators
Research Branch, United States Environmental Protection Agency, 26 West Martin Luther King Drive, Cincinnati, OH 45268

" Edited by Deborah Swackhamer, University of Minnesota, Minneapolis, MN, and accepted by the Editorial Board March 29, 2007 (received for review
ll Octobor 27 2006)
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FIGURE 8: Percentage of the Vecht River catchment water volume at risk of environmental pharmaceutical pollution. Vertical black dashed line 5888 1, 2005 95,9 99'6/, 300 4, 2005 | 0.1+0.01
indicates the safe threshold, risk quotient =1 (i.e., predicted environmental concentrations equal to the predicted-no—chronic effect concentration). 50 | 'WW 50 i
In the average scenario, ciprofloxacin's risk quotients are <10°%; thus, they are not depicted. Each point depicts the relative water volume of a 0 0
segment of <2km. In the dry summer scenario, concentrations of ciprofloxacin <107 are also not depicted. EE2 = 17a-ethinylestradiol; DCF = 1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
diclofenac; CBZ = carbamazepine; ERY = erythromycin; MET = metformin; MEP = metoprolol; CYC = cyclophosphamide; CIP = ciprofloxacin. Fork length (cm) Fork Length (cm)

Fig.3.  Length frequency distributions of fathead minnow captured in trap nets in reference Lake 442 (A) and Lake 260 (B) (amended with 5-6 ng:L ' of EE2
i 2001-2003) during the fall of 1999-2005. Di i 100 trap-net days. Mean + SE dally trap-net CPUE data for adults
and juveniles for the fall catches are shown in the panels.
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‘\\ Differentes combinaisons de
\ molécules ont des effets variables

M COMMUNITIES

MOLECULAR AND MICROSCOPI¢
MINOPHEN, DICLOI
BIC

JOHN R. LAWRENCE, *{ BIN ZHU,1# GEORGE D.W. SWERHONE,{ JULIE ROY,T VUAY TUMBER,T MARLEY J. WAISER, | ’
Ep Torp.{ and DarreN R. KorBER§
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Points de controle

L'interface terrestre-miliev aquatique critiques

Comprendre les risques : préoccupations potentielles

Localisation de nos sites expérimentaux
Caractérisés par un climat continental humide

Great Lakes
Drainage Basin




Médicaments quantifiés dans les houes d'épuration de London, Canada
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(microgram /kg) ‘Q\leferentes catégories de produits pharmaceutiques
Triclocarban 6030  Amlodipine 120 Atorvastatin 15.1 N\ retrouvés dans les boues
Ciprofloxacin 5870 Norverapamil 94.7 Cotinine 14.8 s
Triclosan 4680 Carbamazepine 94.3 Codeine 14.6 ’s
Norfloxacin 1750 Fluoxetine 89.8 Naproxen 14 l‘,’
. s .

Ofloxacin 1068 Valsartan 76.5 Hydrocodone 1" « Biocides o Neurologlque
Diphenhydramine 781 Verapamil 70.2 Diltiazem 10.1 « Triclosan . Carbamazepine,
Sertraline 497  Clarithromycin 67.4 Enrofloxacin 10.1 « Triclocarban . Tricyc!ic ar]tidepressant-
Miconazole 477  Norfluoxetine 59.6 Gemfibrosil 7.89 : Amltrlptyllne‘ .
Amitriptyline 448 Anhydrotetracycline 558 DEET 6.89 * Antibactérien * SSRI- paroxetine, norfluoxetine
4-Epitetracycline 386  Doxycycline 424  Erythromycin-H,O 4.06 . F|uoroquino|ones ‘ Ca.rdAlcz—vasichalre ol
Tetracycline 341  Cimetidine 421 Ranitidine 3.26 « Tetracycline \ elnc:jpf propanalo

° Amliodipine
Azithromycin 213  Digoxigenin 38.1  Propoxyphene 29 R Macrolides snal P
Ibuprofen 167  Propranolol 354 Atenolol 2.88 R‘a'n?l'riamfarene
Triamfarene 153 Anhydrochlortetracycline 32.9  Benztropine 2.46 © Antlfonglques Métaboli des livides. d ‘rol
Amphetamine 147 10-O-amitrptyline 233 Desmethylditiazem  2.05 + Azoles [miconazole] ?tge?nlért?rizifs pides, des sterols
Paroxetine 130  Thiabendazole 16.5 Diazepam 0.845 o) | - Atorvastatin
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T
X Quels produits ph t istent le pl
w Quels produits pharmaceutiques persistent le plus P .
N} Etudes d'écoulements des

N dans les sols et représentent ainsi un risque plus

s élevé pour les ressources aquatiques ?

Diclofenac DT50 ~1-3 jours

NH

Diphenhydramine DT50 ~90- >350 jours

boues liquides ou secs :
échelle semi- commerciale




BOUE LIQUIDE

-concentrations de ruissellement

sont en ng/l ou pour d'ibuproféne u
-Carbamazépine et triclosan sont
détecté apres I'hiver.

Ibuprofen
Gemfibrozil
Naproxen
Triclosan
Carbamazepine
Acetaminophen
Cotinine

3 Atenolol
tor a 266
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‘3 Chambre de récupération des

’,s‘ lixiviats de drainage

Transport de la carbamazépine avec pluies
successives sur une période d'un mois

Carbamazepine output
(per 15 minute interval)
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Impacts of multi-year field exposure of agricultural soil to macrolide 1) ‘é
antibiotics on the abundance of antibiotic resistance genes and selected — 2010
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Environmental Toxicology and Chemistry—Volume 00, Number 00—pp. 1-3, 2021 1

Introduction

Pharmaceuticals in the Environment: Just One Stressor
Among Others or Indicators for the Global Human
Influence on Ecosystems?

Gerd Maack,** Mike Williams,® Thomas Backhaus,® Laura Carter,? Sigrun Kullik,® Dean Leverett,’ Fabiana L. Lo Nostro,®
J. Brett Sallach, Jane Staveley, and Chris Van den Eede!

* Les produits pharmaceutiques ne sont-ils qu'un facteur de stress
parmi d'autres, ou sont-ils le « canari dans la mine de charbon »
de I'influence humaine mondiale sur les écosystémes et le point
de basculement dans les systemes environnementaux sensibles?

* Comment les produits pharmaceutiques sont-ils liés a d'autres
observations qui alimentent des domaines de recherche et de
gestion des risques en pleine expansion, tels que les micro-
organismes qui deviennent résistants aux antibiotiques?

* Les produits pharmaceutiques modifient-ils les équilibres des
écosystémes en provoquant des effets comportementaux que
nous ne comprenons pas encore suffisamment?

* Pouvons-nous prédire comment et dans quelle mesure I'impact
environnemental des produ!ts pharmaceutiques pourrait changer
dans des conditions d'accélération du réchauffement climatique?
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Contamination des milieux aquatiques
par les substances pharmaceutiques.
Enjeux et stratégie en France

Pierre-Francois Staub, OFB - Office Francais de la Biodiversité

Journée Science et Société « PharmaAQUA »
Annecy - 10 mars 2022
Contamination des milieux aquatiques par les substances pharmaceutiques :
Impacts sur 'environnement et risques sur la santé.

Enjeux, connaissances et Perspectives

vy

‘§ Contamination de
Y I'environnement par les

077 i

= Un probleme reconnu depuis plus de 20 ans, d’ampleur mondiale

* Dans la toute récente étude internationale de Wilkinson et al.,
seuls 4 bassins (en Amazonie, Islande et Norvege) sur 137 sont
exempts des 61 RM recherchés.

Les 3 bassins francais de cette étude (dont la Seine a Paris) sont
situés un peu en dessous de la médiane mondiale en termes de
pollution cumulée

° Risques environnementaux et sanitaires identifiés, et des appels a
leur prise en compte dans les politiques publiques au niveau
international

* Stratégie dédiée a été publiée par 'UE en 2019. Non coercitive..

* Stratégies de lutte +/- intégrées déja initiées dans certains ans
(Suisse, Europe du Nord, ...), y/c traitements avancés en STEU

¢ résidus de médicaments (RM)

'OECD Studies on Water

Pharmaceutical Residues
p in Freshwater
'HAZARDS AND POLICY RESPONSES

Organisé par : Avec le soutien de :
[ ]
INRAZ Sraie ) 5
bore = (@ oz b
e e paievi v B & A TOIRES.

kvation = iffusin

@))OECD

s Réglementation UE: a ’amont
y

”l;l"Depuis 2006, évaluation du risque environnemental
(ERE) pour la mise sur le marché, mais...
* ERE contraignante uniquement pour les spécialités
véterinaires

* ERE critiquée: prise en compte suffisante...
* des effets chroniques?
* du cumul des contaminations issu de différents médicaments?
* de la dégradabilité des résidus (médicaments « verts »...)?
* Accessibilité centralisée aux données d’ERE ?

* La majorité des principes actifs étaient déja en vente avant
2006, et ne sont pas soumis a 'ERE

* Extension aux micropolluants du concept de
Responsabilité étendue du producteur (REP): en cours
de réflexion a la Commission, ainsi qu’en Suede et en
Allemagne...

”,s

'Illl‘,
* Rejets: Eaux résiduaires urbaines
(ERU) et boues

* Micropolluants dans la Directive
ERU: discussions en cours...

* Reéglement UE 2020 pour
réutilisation agricole des ERU
entrera en vigueur en 2023, mais
micropolluants non obligatoires
en tant que critere de qualité...

* Pacte Vert UE ne dit rien sur le
retour au sols des boues de

* Nouvelle Stratégie Sols UE (2021)
ne dit rien sur les RM..

\ Réglementation UE: A I'aval...

* Directive cadre sur l'eau

* RM non inclus dans I'état chimique
des masses d’eau (vs. intentions
affichées dans la Stratégie UE sur les
RM dans I'environnement)

* « Watch list » contient qq RM
(hormono-mimétiques,
antibiotiques, analgésiques)

* Suéde aintégré 4 RM dans
I’évaluation de I'état écologique DCE

* Allemagne a proposé des NQE pour
11 molécules

* Une NQE est en cours de drafting a
la commission pour I'lbuprofene...

Les micropolluants restent donc pour I'essentiel une pollution
aujourd’hui « légalement possible », en particulier les RM...




En France

* FR, second consommateur de = Plan national Micropolluants 2016-
médicaments dans I'UE. . .
2021: accompagne la mise en

* Y/c antibiotiques: + 30% vs. moyenne UE ,
i ’ Y ceuvre de la DCE et étend le champ

* Politique nationale essentiellement ’ s .
orientée réduction a la source pour les d intervention aux contar,nlnar?ts .
micropolluants émergents, y/c les RM: réduction a

*  Traitements avancés en STEU considérés la source et surveillance prospective
comme de dernier recours
* Mobilisation/sensibilisation faible des * Depuis 2015, certains RM font
citoyens, professionnels et des politiques partie de la surveillance DCE
au petit cycle de I'eau et aux nationale réglementaire, bien que
micropolluants . s s .
ne contribuant pas a I'évaluation de
* Professionnels de santé peu au fait des I'état des masses d’eau
voies de transfert des RM (90% via :

l'excrétion) et des impacts « Pour le cycle DCE 2022-2027:
environnementaux ) i o
« mais formation = action phare du PNSE4 * surveillance intensifiée de ces RM

* suivi possible via RSDE-STEU

Yo
'\-\\ Plan Micropolluants:
™ 5 projets 2014-2020 traitant des résidus médicamenteux

y

,”2 Arcachon (Rempar) [ Annemasse (Sipibel-Rilact)
llll‘ ) Bordeaux (Regard) [ Fort de France (Seneur)

[  Haute-Garonne (SMS)

Sources et Rejets Pharmaceutiques, Désinfectants
émis par le secteur
de la santé:
prendre soin aussi de I'eau

i
f
%
!

Connaissance du devenir des effluents,
Perception du risque et aptitude au  de l'origine des résidus, priorité donnée a
changement de pratiques la santé, évaluation réglementaire du
risque environnemental...

Supports spécialisés pour le secteur de

Sensibilisation la santé

" * Sommaire

Ecoprescription, substitution des
médicaments écotoxiques

Changement d'usage des produits Nettoyage non chimique, gestion
raisonnée des produits biocides,
formation des équipes

Collecte d'excrétats;
Gestion des transferts polluants Traitement des effluents hospitaliers

B
;

it

Plus de contenu sur les résultats de ces projets sur

https://professionnels.ofb.fr/fr/node/15 et https://professionnels.ofb.fr/fr/node/779

-
‘ Présence des RM dans les systémes d’assainissement:
Q enseignements du Plan Micropolluants

all"
* Projet Regard (Bordeaux) ) ) . .
Empreinte de la contamination pharmaceutique

© 71 RM suivis depuis les sources
(foyers, hopital) jusquau milieu

récepteur %
* Prédominance des RM vs. autres Catéine % —
micropolluants B
© Paracétamol et aspirine dans les ||
eaux brutes, mais fortement
abattus en STEU
Certains RM réfractairesen
STEU: -> contamination du milieu v
— —
. svcure| | srmvcwis  wmeumnme P
* Projet Rempar (Arcachon) Diclofénac
. waténolol mcaféine carbamazépine wdisopyramide
« 10 antibiotiques en STEU mgabapentine méprobamate =névirapine moxazépam
mparacétamol propranclol sotalol mthéophyline
*  Faible abattement global: 30% a b Blttne " e imaine

70% des résidus non abattus.

= Résultats de la —

. Weuso)

A surveillance prospective -~ 7 "o
§ nationale: eaux usées ==
" urbaines ="

* Rejets de 7 STEU investigués en 2018

* Analyse a large spectre a haute
résolution: criblage chimique (mode
« suspect screening ») d’une listede ..~
milliers de molécules possibles pesticides I

m 5 a7 fois retrouvées m 13 4fois retrouvées

s . e s métabolite pesticide Il
* 320 molécules identifiées ';mme -

perfluorés NN

* Famille des pharmaceutiques la plus
représentée (35%): 115 molécules
meéres et 17 métabolites identifiés

retardateurs flamme I
fitre UV I

autres

* 30 RM retrouvés sur 5 des 7 STEU ’ * “ « * o e

LESTREMAU Frangois, ASSOUMANI Azziz. At
campagne Emerger
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<. Données DCE eaux de surface
N francaises 2016-2018
N

Fréquences de quantification

s“ 1e+02- 513 482 37.6 27 234 167 136 109 39 22
’ T1e+01- :
-
0 il E) i
* Entre 650 et 950 stations DCE (2016-2018) = i . 1
c 1e+00 T .
S H [ :
- o © i S
* 9 RM et un métabolite surveillés = H
S 1e-01-
(&)
5
* Fréquences de quantification trés variables .
selon RM: 2% -> 50% © 1e-02
* Résultats comparables avec I'étude 1e-03] . Lo . . . . . .
mondiale Wilkinson et al. (2022) -Q{b& s {0@0 .0@0 1{50 § ,\\&@ ,Q&b@&é\ 0 = S
& & & »6# & s & 'Dﬂ’zo@o@ O 4
R I T SRS
. ConcentratlonsmaHorltalremgr_ntentreloet 0«5 & 2 0«5
100 ng/L, semblables ou supérieures aux & S

PNECs pour certains RM (CBZ, DCF, ..)

« En France, les conditions pourraient étre favorables a la résistance dans les eaux usées traitées et dans les eaux de
surface les plus contaminées par les fluoroquinolones et macrolides ». Avis de 'ANSES « Antibiorésistance et
environnement ».

Saisine n® 2016-SA-0252.

vy

T
-,
=
§ Lien assez net entre contamination et densité de
§ population a I'échelle des grands bhassins

,5
7 ,’

Densité hab/km? Surveillance DCE- Fréquences de quantification
0 100 200 300 des résidus de médicaments
Avrtois- Oxazepam
Picardic . 100
Seine- Ofloxacine/, \Carbamazepine
Normandie / \
Rhin-Meuse Ketoprofene \; Paracetamol
Rhoéne- \
Méditerran...
Loire- Acide fenofibrique -
Bretagne AN
Adour-
Garonne Ibuprofene Sulfamethoxazole

Flux exportés par les fleuves...
Etude régionale (Bassin Seine-

¢ Normandie)
”l“ ’ 16,0% 15,0% 100000

14,0%

* Flux de RM importants en Seine
(~t/an), y/c si molécules
dégradables (fortes ventes..)

12,0%

10000

* Flux diminuent plus ou moins a
I'aval selon les molécules
(dégradabilité)

1000

* Part de la quantité vendue
retrouvée en Seine peut
atteindre 15% (sans compter les
métabolites!)

Flux en Seine (kg/an) 2016-2019

100

Part de la quantité vendue retrouvée en Seine %

* ... mais beaucoup plus faible
(<1%) pour molécules aisément
dégradables (i.e. Paracétamol)

BN Poissy WEEMIPoses (aval) e===Poissy ===Poses (aval)

Echantillonneurs intégratifs passifs (EIP): quels apports
pour la surveillance des RM?

,’ %,

o l l ‘ . , " Oazepam

BOnoraces
n‘@
* Comparaison en France en 2018 L
de mesures EIP (POCIS) et de % e
prélévements classiques %, B Eeytheomycina
ponctuels a
17 eaux de surface, avec c‘,j '
contextes de pression tres 8 7 Dsepom
contrastés g ", - ; s
- Signatures RM cohérentes entre Doubles 1 ECNANUIOMAGES |  scompeonme
les 2 outils: rendus semblables du =, prélévements passifs(POCIS)
gradient de pressions 5 ponctuelsa3 3 semaines
* Valeurs quantitatives cohérentes  », semaines p— d'immersion " carbamazepine sponice
« Réponses EIP non influencées par %,  dintervalle e
les pollutions intermittentes: 4
meilleur reflet de la pollution * anromycne
chronique %,
N + W Acide fenofibrique
§ 8 8 &8 ¢ 8 . ¥ &5 3 8 § 8

Concentrations (ng/L)
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* Biofilms = matrice d’intérét pour
la biosurveillance chimique, et a
enjeux pour le développement
d’antibiorésistances

* Comparaison des imprégnations
en RM entre POCIS et biofilms

* Peu de corrélation entre les deux
outils: mesures dans I'eau utiles
our identifier les pressions, mais
insuffisantes pour prédire
I'imprégnation du milieu...

> Complémentarité des biofilms a
cet égard...

Llu L .L||_|.| .LLLI .1“[ )

E iRl N | |]|'Hr LTI L

500 400 300 200 100
[composé] ng /g résine

0

mAzith miosam
Clarit mRoxy
mSulf-zine moxyt

Biosurveillance aquatique des RM

BIOFILM

30/04/2019 am

03/04/2019 am

06/03/2019 am

07/02/2019 am

10/01/2019am

°

50 bl
{composé] ng /g biofilm

150 200

-
L)
ot @ 25

Conclusions

” Les résidus de médicaments dans les milieux aquatiques constituent
une contamination marqueur de la pression urbaine

* Le systéme d’assainissement frangais permet d’abattre une grosse part
de la pollution

* Une part conséquente des médicaments consommeés rejoint toutefois
directement les cours d’eau, et persistent en aval

° Les teneurs retrouvées sont a priori susceptibles d’engendrer des
impacts écologiques et de I'antibiorésistance

L'arsenal de gestion associé aujourd’hui en place est tres limité

* Les tendances sociétales et climatiques sont a I'aggravation de cette
pollution

* De nombreuses connaissances ont désormais été accumulées (constats
et méthodes) , qu’il faut convertir en actions dans un cadre intégré de
gestion, depuis la mise sur le marché jusqu’au traitement, en
considérant tous les compartiments écologiques concernés.

Merci de votre attention ! %= OFB

Tendances

§
sast
S Plusieurs milliers de principes actifs

* Seuls qg dizaines ont été significativement
surveillés dans I'environnement

* La consommation et la production de
médicaments dans le monde (~25% en UE
ont explosé ces dernieres décennies, et cela
va continuer sous 'effet de la démographie

* Ex.:+45-70% en Allemagne d’ici 2045*

* Changements climatiques
= Effets sur la santé et amplification des usages

* Effets sur la vulnérabilité de I'environnement
vs. pollutions (couplages entre températures
et effets biologiques, étiages des cours d’eau,
crues et saturation des systemes
d’assainissement, etc...)

| * Réutilisation des eaux-usées appelée a croitre:
o) | transfert de pollution des eaux vers les sols.

'Ill.l‘

‘i\ Analyse spatialisée: Etude régionale

\ (Bassin Loire-Bretagne)

Analyse en composantes
principales des teneurs en
RM dans eaux de surface

Contrairement aux autres
micropolluants suivis ici,
forte corrélation des RM P
avec les rejets collectifs des &
zones densément peuplées
(y/c cétieres).

Diminution par dilution a
I'aval des fleuves

Acide nifulmique

Diethyl phtalates
Diisobutyl Phtalates

Paracétamol décorrélé des
autres RM (apports ,
essentiellement par les T T T e
rejets d’eaux usées non

_ traitées)




N\ Les outils de mesure pour la surveillance des RM dans les
s eauvx: importance de la sensihilité analytique

”’ Importance de la sensibilité analytique
flll‘ 100
* Comparaison entre 90 42012 /350 données
campagne exploratoire
201 (IabOS "": 80 ©2016-2018 / 9000 données
académiques experts) 2 70 4
et surveillance DCE £ g0 . Carbamazepine
2016-2018 (IabOS b= R Oxazepam
prestataires) S 0 e
* Certains RM nettement & %0 &— Sulfamethoxazole
moins quantifiés g 30
lorsque les LQ sont g 5 A o
d.egr.ladees de 7q g Ketoprofene Ofloxacine
dizaines de ng/L... L 10
0 b
0,000 0,005 0,010

o) | Limite de quantification (pg/L)
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CONTAMINATION

Contamination des milieux aquatiques par les substances pharmaceutiques

Enjeux et stratégie en Suisse

Silwan Daouk VSA, Plateforme qualité de I'eau

= M?CRO POLLVANTS Les (?njeux de la lutte contre Ie§ résidus pha.rmaceut'iq,ues pour les eaux suisses sor?t rrjult'iples:
&m_r RE/'FRACTA;RES./ Proteg'e,r la faune et I;:\ flore aqu?t|quc?s ; garantir la quall't(.e des ressourC(?_T, e,n eau ; et enfin réduire les
CEST Bicw TRA . / quantités de composés traces déversées vers les pays voisins (responsabilité amont-aval). Pour relever
f NGAaS 9" . ces défis, la stratégie suisse se décompose en trois volets : I'extension ciblé des STEP pour le traitement
® Py 7 des micropolluants, un Plan d’action national lié aux produits phytosanitaires et certaines mesures a
la source. Le monitoring national des micropolluants dans les eaux de surface (NAWA MP) a montré
des dépassements réguliers des exigences numériques spécifiques a trois composés pharmaceutiques
fixés dans I"OEaux principalement dans les cours d’eau comportant des teneurs en eaux usées
importantes. Par ailleurs, 20 substances médicamenteuses prioritaires et 21 substances optionnelles
ont été choisies et seront suivies en continu dans 38 stations dés 2022.

https://www.bafu.admin.ch/bafu/fr/home/themes/eaux/info-specialistes/etat-des-eaux/etat-des-
cours-deau/qualite-des-cours-deau/micropolluants-dans-les-cours-deau.html



https://www.bafu.admin.ch/bafu/fr/home/themes/eaux/info-specialistes/etat-des-eaux/etat-des-cours-deau/qualite-des-cours-deau/micropolluants-dans-les-cours-deau.html
https://www.bafu.admin.ch/bafu/fr/home/themes/eaux/info-specialistes/etat-des-eaux/etat-des-cours-deau/qualite-des-cours-deau/micropolluants-dans-les-cours-deau.html
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. e . st 1. Présentation VSA & Plateforme QE
Enjeux et stratégie en Suisse . |
I g 2. Enjeux pour la Suisse
Contamination des milieux aquatiques par 3. Stratégie en Suisse
les substances pharmaceutiques ]
4. Résultats 2018-2020
Silwan Daouk .
VSA, Plateforme qualité de I'eau 5. COhClUSIOnS
INRA@ SEE“'
i o™, e,
3 1. Plateforme Qualité des eaux ) 2. Enjeux pour la Suisse
”’s Association suisse de ﬁ.', ,”s
l]l“ la protection des eaux : et edéral de ’llléH s ] ]
recherche sur ° =« ateau d’eau de vors bmer Noire
Office fédéral de /‘\‘ Feau I’Europe »

I'environnement @
(OFEV)

aqual c resea ch ooo

Lexpertise de la plateforme Qualité
des eaux du VSA porte sur les
questions de pollution des eaux de
surface par les micropolluants et sur
I'état écologique des eaux.

Réponses aux
questions
ouvertes

Diffusion
du savoir

Plateforme

Partage
d‘expérience

La plateforme soutient et favorise
les échanges entre la recherche, le

secteur privé et les autorités. .
www.waterquality.ch

* Responsabilité
Amont/Aval

* Protection des
écosystemes aquatig

Adige
vers la Méditerranée

N

Po
vers la Méditerranée
0 25 50km

Source: Office fédéral de la statistique © 2003 DHS et Kohli cartographie, Berne




Diapositive 4

Ds1 Daouk, Silwan; 22/02/2022

rjll‘,
* Traitements avancés des
MP dans les STEP

- Réduction de 80% des
concentrations

* Plan d’action Phytos +
Plan «Eau propre»:

—>Réduction de 50% des risques
des PPh d’ici a 2027

* Mesures a la source:
- Industries et artisanat

Procédé, Etat d'avancement

®
(¢}
L]
L]

CAG En service
CAG Planification/Construction
CAP En service
CAP Planification/Construction

Combinaison En service

Combinaison Planification/Construction
Ozone En service

Ozone Planification/Construction

—> Etablissements de soins
Source et autres infos: www.micropoll.ch

(227,

3. Stratégie NAWA MP LI

’S NAWA = Monitoring national des eaux de surface

<o
3
N
\

s MP = Micropolluants

2022
lére Phase: 2018-2021

Dés 2022: 38 Stations de
mesure

Echantillonnage continu
de janvier a décembre

Echantillons composites
de 14 jours
proportionnels au temps

Réfrlgerés a4°c 0 25 50 100 Kilometer

Reproduziert mit Bewilligung von swisstopo (DV002232.1)
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‘:\ 3. NAWA - Médicaments prioritaires
N\
\

’ss Liste initiale 1154 substances (Swissmedic, ao(t 2019)

'Illl‘, |
Priorisation

l Données de ventes 2014-2016 (IMS Health)
Ranking Données ecotox (Centre Ecotox)

|

Comparaison avec les
données de Monitoring

|

« Expert Judgment » + Eawag (H. Singer)
Discussion avec cantons Lab’Eaux NAWA (2020-2021)

|

Proposition finale a TOFEV Lab’Eaux NAWA (avril 2021) 7

a) PNEC <100 ng/L & > 100 kg/an (#45)
b)> 1t (#59)

NAWA MP 2018-2019
Données cantonales 2015-2019
Ecoimpact | (stations aval)
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© NAWAMP20182021  NAWA20222035 X
p— — N -
Substances Atenolol Metoprolol Amisulprid Hydrochlorthiazid N 3. Resu"‘u"s NAWA 201 8-2020
obligatoires Azithromycin Naproxen Atenolol Irbesartan Q i o . . .
Bezafibrat Sotalol Azithromycin Mefenamic acid s Nombre de de!)assements des critéres ?cot.oxmolt.)glques des. substances pharmaceutiques
. . n . analysées dans le cadre du monitoring national des micropolluants 2018-2020
Carbamazepin Sulfamethazin Bezafibrat Metformin ‘, Nombre d
Clarithromycin Sulfamethoxazole Candesartan Metoprolol P77 14 S ees
Diclofenac Trimethoprim Carbamazepin Naproxen Diclofenac w5 1m0
Mefenamic acid Citalopram Sotalol OEaux { Azithromycin - |se— s 1546
q = Clarithromycin i 17 1757
Clarithromycin Sulfamethoxazol suffamethoxazol | 2 70
Diatrizoat Trimethoprim 2 Atenolol 1742
Diclofenac Venlafaxin g Carbz::;f;’: e
2
Substances 10,11-Dihydroxy- Ibuprofen Acetamiprid lomeprol B\ eomioprole e
a option carbamazepine lomeprol Ciprofloxacin lopamidol Naproxen 1769
Diatrizoat lopamidol Clindamycin lopromid Sotalol 1746
) . ) L. Sulfamethazin 1771
Erythromycin lopromid Erythromycin Lamotrigin Trimethoprim 1764
Estradiol Metformin Estradiol Ofloxacin lbuprofen s 16 434
. Erythromycin | 2 1351
Estron Estron Norfloxacin - Diatrizoate 45
Ethinylestradiol Ethinylestradiol Paracetamol S  Ethinylestradiol 146
. 5 lopromid 1237
Fluoxetin Propranolol S lopamidol 633
Gabapentin Sertralin lomeprol 635
a g Metformi
lbuprofen Sitagliptin etormin 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 sz
Tramadol Rapport sur I'état des eaux, OFEV 2022 (In prep.)
| 227 (27T )
N R
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Y 2
\ 3. Résul NAWA 2018-2020 \ 3. Résul A ]
Y 3. Résultats 8- Y 3. Résultats Autres Compartiments

y . Dépassements des exigences numériques fixées dans I'Oeaux;
‘Q’ Médicaments: Azithromycine, clarithromycine, diclofénac

¢ Tailles des cours
d’eau

% Eaux usées

2020 /

j 2018 2019

Cours d'eau |
Rachel (SG)

Bainoz (FR)
Ballmoosbach (BE)
Canal dUvier (VS)
Chrimlisbach (BE)
Eau Noire (VD)
Eschelisbach (TG)
Kiintenerbach (AG)
Le Combagnou (VD)

Ruisseau de Gi (VD)
Zapfenbach (SG]
Beggingerbach (SH)
Erveratte (JU)
Limpach (SO)
Mittlerer Seegraben (SG)
Mhlinbach (AG)
Milibach (SO)
Ron (LU)
Salmsacher Aach (TG)
Sorge (NE)
Zwérenbach (SH)
Boiron de Morges (VD)
Furtbach (ZH)
Landgrabe (SH;
Birs (BS)
Thur (ZH) I B
Urtenen (BE)
Manchaltorfer Aa (ZH)
Glatt (ZH)

Vedeggio (Tl
Rhone (VS)
Aare (AG)
Rhein (BS)

Sulfaméthoxazole

-
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1
{lll‘ , ; Swiss Antibiotic Resistance Report, 2020
= Ozone /
S~
o .
2 01 o - 4 Charbon actif
5
= L
©
5 el
o 0.01 ==
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c
5 1
o 1
0.001
n= 764 35 164 42
Fréquence de détection:  99% 90% 45% 8%

®

Eaux usées
traitées MP

Eaux usées
surface

Eaux de Eaux
souterraines




4. Conclusions et perspectives

rjll" * Stratégie CH:
* Traitements avancés des MP dans les STEP - 2040
* Lutte contre les pollutions agricoles = PA PPh
* Mesures a la source = Industries

* Monitoring des eaux de surface (NAWA MP)
* Priorisation et suivi de nouveaux médicaments des 2022
* Résultats: les 3 molécules inscrites dans I'Oeaux
responsables de la grande majorité des dépassements
¢ Autres compartiments:
* Eaux usées
* Eaux souterraines
* Stratégie Sédiments (Centre Ecotox)
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https://www.bafu.admin.ch/bafu/fr/home/themes/eaux/info-
specialistes/etat-des-eaux/etat-des-cours-deau/qualite-des-cours-
deau/micropolluants-dans-les-cours-deau.html

www.vsa.ch
www.waterquality.ch

www.micropoll.ch
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Sources de contamination par les médicaments
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Transfert vers les sols et milieux aquatiques

Therapeutic class

Concentration in influent (ug/L) Frequency of

Anal

i D
g Yy
Analgesic-antiinflammatory Diclofenac

Analgesic-antiinflammatory Ibuprofen
Analgesic-antiinflammatory Ketoprofen
Analgesic-antiinflammatory Mefenamic acid 173 52 1.70 0.136 320 41 100 1.14 57 1.00

quantification in
Mean T..SA:)) Median Min Max n influent(%)  Mean '::2? Median
ene  0.0273 20 0.0270  0.0220 0.0330 3 100 0.0523 27 0.0560
134 83 0997 0105 411 91 81 0.680 82 0.420
146 149 320 0.170 835 101 97 196 177 0.800
103 117 0340 00800 570 55 73 0325 101 0.210

Analgesic-antiinflammatory Naproxen 264 343 6.00 179 611 45 9% 1.89 245 0.880
gesi i yP 800 152 26.0 553 292 5 100 ! ! !
Antibiotic Azithromycin 0.260 6 100 0.138
Antibiotic Ciprofloxacin 0413 27 0430 0180 0571 20 83 0.0723 27 0.071
Antibiotic Clarithromycin 0.647 6 100 0.359
Antibiotic Erythromycin 0.108 33 0.113  0.0710 0.141 3 100 0212 34 0.202
Antibiotic Levofloxacin 0.552 6 100 0.301
Antibiotic Norfloxacin 0438 12 0433 0343 0515 18 100 0.0608 37 0.0515
Antibiotic Roxithromycin 0.0620 62 0.0640 0.0250 0.117 5 100 0.04% 27 0.0450
Antibiotic Sulfamethazin 0333 91 0210 0110 0680 3 43 ! ! !
Antibiotic Sulfamethoxazole 0342 114 0157 0.0200 125 10 71 0.115 85 0.0700
Antibiotic Tetracyclin 0457 43 0465 0240 0790 6 86 0282 135 0.115
Antibiotic Trimetoprim 0449 94 0.281  0.0800 1.30 10 100 0.118 120  0.0600
Anti-epileptic Carbamazepin 0.968 61 0732 0100 1.90 64 100 0.674 68 0.520
Antifongic Clotrimazole 0.0290 18 0.0310  0.0230 0.0330 3 100 0.0170 52 0.0140
Antineoplasic, cytostatic ~ Tamoxifen 0.170 23 0153 0143 0215 3 19 0.238 49 0.199
Betablocker Atenolol 0.0300 1 100 0.154 44 0.150
Betablocker Bisoprolol / / / ! ! I 0.709 68 0.637
Betablocker Metoprolol 0.160 1 100 0.338 55 0.373
Betablocker Propranolol 0.0747 41 0.0650 0.0500 0.119 4 100 0.341 54 0.381
Contrast product lopromide 449 75 522 0.0260 7.50 4 57 568 71 6.58
Disinfectant Triclosan 0.380 1 100 0.150 48 0.130
Hormone 17?-estradiol 0.0074 58 0.0063 0.0015 0.0172 36 100 0.0008 110  0.0006
Hormone 17?-ethinylestradiol ~ 0.0042 237  0.0019 0.0004 0.0700 70 91 0.0009 120  0.0005
Hormone 17?-estradiol 0.0222 78 0.0186 0.0025 0.125 108 100 0.0028 165 0.0015
Hormone Estriol 0115 112 0.0695 0.0146 0660 36 100 0.0131 365 0.0014
Hormone Estrone 0.0672 95 0.0600 0.0024 0.670 109 100 0.0209 121  0.0100
Lipid regulator Bezafibrate 244 93 200 0.100 760 25 100 0816 168 0.250
Lipid regulator Gemfibrozil 163 69 1.40 0700 300 4 25 0.564 59 0.600
i C: in-100H  0.0222 3 100 0.0325

C: in-20H  0.0590 3 100 0.0704

C: in-30H  0.0554 3 100 0.0692

C: in-DiIOH  1.001 3 100 1.08

C: in-EP 0.0392 3 100 0.0191
Metabolite Clofibric acid 0294 55 0250  0.0150 0.651 40 70 0.150 46 0.152
Metabolite Erythromycin-H20 0545 87 0455 0.0700 1.20 4 67 0220 52 0.270
Metabolite Salicylic acid 212 81 170 160 606 16 100 250 8 280
Personal care product Galaxolide 251 51 3.06 0790 4.443 9 100 0.642 32 0.600
Personal care product Tonalide 0.990 50 1.02 0210 169 8 100 0.162 11 0.160
Vasodilator PenloxiMlin / / / / /| 0.533 11 0.500

Min
0.0370
0.0350
0.0020
0.0400
0.0900
0.170
!

0.0450

0.145

0.0390
0.0360
/
0.0180
0.0500
0.0200
0.150
0.0100
0.146
0.0100
0.303
0.0100
0.0100
0.250
0.0700
0.0001
0.0002
0.0003
0.0004
0.0006
0.0200
0.0600

0.0420

0.300
0.451
0.144
0.500

Concentration in effluent (ug/L)

Max

39

0.140

0.290

0.120
0.069

0.320
0.850
0.550
2.30
0.0270
0.369
0.380

0.688
0.615
9.30
0.430
0.0031
0.0050
0.0300
0.275
0.0950
4.80
1.34

0.230
0.300
4.80

0.200
0.600

S

>
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Frequency of
quantification
in effluent (%)

Concentration in influent (g/L) Frequency of Concentration in effluent (ug/L) Frequency of
Therapeutic class Name RSD quantification in RSD quantification
Mean ) Median Min Max n influent (%) Mean ) Median Min  Max n ineffluent (%)

/o) /o)

Anti-epileptic Carbamazepin 0.968 . 0100 1.90 64 0.674 68 0.520 0150 230 63
Antifongic Clotrimazole 0.0290 18  0.0310 0.0230 0.0330 3 100 00170 52 0.0140 0.0100 0.0270 3 100
Antineoplasic, cytostatic || Tamoxifen 0170 23 0153 0143 0215 3 19 0238 49 0199 0.146 0369 3 19
Betablocker Atenolol 0.0300 1 100 0.154 44 0150 0.0100 0.380 18 100
Betablocker Bisoprolol ! / ! / / I 0709 68 0637 0303 143 18 100
Betablocker Metoprolol 0.160 1 100 0338 55 0373 0.0100 0688 37 97
Betablocker Propranolol 0.0747 41 0.0650 0.0500 0.119 4 100 0.341 54 0.381 0.0100 0.615 24 100
Contrast product lopromide 449 75 5.22 0.0260 750 4 57 5.68 71 6.58 0250 930 4 57
Disinfectant Triclosan 0.380 1 100 0.150 0.130  0.0700 0430 19 100

Bezaflbrate 'IUU U zbu 480 21
Gemfibrozil 1 63 3.00 134 21
Carbamazepin-100H; 0.0222 X 3
Carbamazepin-20H | 0.0590 3
Carbamazepin-30H | 0.0554 X 3

3

Lipid reguiator

Lipid regulator
Metabolite

Metabolite

Metabolite

Metabolite

Metabolite

Metabolite

Metabolite

Metabolite

Personal care product
Personal care product
Vasodilator

Carbamazepin-DiIOH
Carbamazepin-EP
Clofibric acid
Erythromycin-H20
Salicylic acid
Galaxolide

Tonalide
Pentoxifyllin




S,

Des rendements d’élimination variables dans les
stations d’épuration

)
stV s

s/

\
’y »selon les molécules et leurs propriétés physico-chimiques
Ull‘ » Biodégradation, adsorption sur les boues,...

»selon les stations (pour un procédé équivalent)

Rendement d’élimination (%) dans la phase dissoute de rejets domestiques (procédés boues activées)

i

1)

32)
36/

(n=6)
(n=4
(=6
(n=46)

n:
m:

i
n:

319
£

Topamidol
Topromide
Tonalide (n
bric acid
Estriol (n
wid
wid

Tothalamic acid

17p-estradiol (n=52
Propranolol
Paracetamol

Levofloxacin
Avithromycin
Norflosacin (n

Carbamazepin (n=4)

4-;m1mmmpym\ n

&

D’aprés Miege et al. Environmental PoIIutionv, 2009
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"%; Contamination des eaux de surface par les
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‘ substances pharmacevtiques
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<. Contamination des eaux de surface par les substances
‘\ pharmacevtiques — comparaison avec 17 sites du réseauv de
\ surveillance prospective (RSP)

¢ Sur la base des 23 substances suivies

l"’ Les sites du RSP (n=17) sont classés en 4 catégories, selon le
177} . . . . .
niveau de pression urbaine et/ou industrielle
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£ E
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8 . E é E_ 5 SE 2 I M antiépileptiques 0 zone portaie
® 300 ) g P B antalgique urbaine
= s 5 £ 35 a <8 | I
8 200 E g 2 ‘g 3- ~§ . psychotropes O Pression urbaine
e & & 8 5 £ s . /industrielle moyenne
+ < E £ I  anti-inflammatoires
S 100 s s < < . I I I non stéroidiens
H] - | I PR
| | | | N
0 - — 5 E]O . E]IEI i O_Iﬂ (.)5 il (I) LULLL o béte bloquants Jindustrielle forte
o0 0o o OO0

| D’aprés Mathon et al., Réseau de Surveillance Prospective - Evaluation de la pertinence des échantillonneurs
7| | intégratifs passifs (EIP) pour la surveillance des milieux aquatiques - Rapport de synthése 2020.

Projet RSP-échantillonnage intégratif (2016-2020) - Coordination INRAE, co-financement OFB, consortium
AQUAREF
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PharmaTOX / [
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Dynamique des substances
pharmaceutiques et
conséquences

écologiques en cours d'eau
agricole et urbain

. V 4 o y ]
<. les médicaments dans I'eav vs sédiment
N\ Sommes cumulées (> LQ)

[ ségiment
- . Tillet, mars 2021
=] Eau vs sédiment :
w0 . - Des empreintes de médicaments
différentes
gz., . Des gradients de contamination
: L différents
L =. Tillet vs Ardiéres :
%:i — Des médicaments plus hydrophobes

dans le Tillet, et plus hydrophiles dans
I'Ardiéres

|

Ardieres, mai 2021

La matrice sédimentaire tres peu
" explorée a ce jour pour ce type de
substances => a corriger
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Les grands enseignements aprés + de cinqg ans
de suivi et de recherche

0 < Apports urbains contribuent a la majorité
B a g des flux de résidus de médicaments et de
détergents
SIPIBEL

Site Pilote de Bellecombe

< Spécificités des effluents hospitaliers
(volume/concentration)

Diclofénac

Détergents anicniques
Carbamazépine
Ibuproféne

Acide salicylique
Propranolol

Aténolol

Détergents non ioniques
Paracétamol
Kétoproféne
Sulfamethoxazole
Ciprofloxacine

Vancomycine
[mubain [] m.mm\]
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“e. Les grands enseignements apreés + de cinq ans
"A‘ de suivi et de recherche
N
N

< Apports urbains contribuent a la majorité
des flux de résidus de médicaments et de
détergents

Y O
”é B a >
Sy SIPIBEL

Site Pilote de Bellecombe

< Spécificités des effluents hospitaliers
(volume/concentration)

3

cmm—
< Abattements trés variables entre filiere urbaine et hospitaliére selon les composés
5 < Abattements « généralement » supérieurs au sein de la filiere hospitaliére
< Traitement efficace en STEU mais n’élimine pas tous les polluants

< Traiter séparément I'effluent hospitalier n’est pas la solution appropriée

Abattements en %
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Les grands enseignements aprés + de cinqg ans
de suivi et de recherche

v « Apports urbains contribuent a la majorité

m a »» des flux de résidus de médicaments et de
détergents

SIPIBEL

Site Pilote de Bellecombe

e

< Spécificités des effluents hospitaliers
(volume/concentration)

3

< Abattements trés variables entre filiere urbaine et hospitaliére selon les composés

< Abattements « généralement » supérieurs au sein de la filiere hospitaliere
< Traitement efficace en STEU mais n’élimine pas tous les polluants

< Traiter séparément I'effluent hospitalier n’est pas la solution appropriée

¥

Flux en g/jour
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Traces de résidus de médicaments 15

retrouvées dans I'Arve et dans la !
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Les milieux aquatiques — 3
le réceptacle

PANDORE : Prédiction de ’antibiorésistance dans des
zones anthropisées de I’environnement (2017-2022)

\A‘?" L'Orge (Sud Paris)

Riviére Clain (Poitiers) _| :I'm
= )

Aval STEU

2 ans de monitoring mensuel

Analyse ciblée

_+ d’ATB, pesticides

vy

Quid de la présence d’antibiotiques dans les biofilms et

Lo
R Y
= les sédiments ?
N
N

| Lien entre « consommation et contamination »

| Distribution des antibiotiques |

‘ 18 Lyx 450
A~ 16 200
&4 30 3
T2 300 E
R 250 E
Tos /I 200 =
06 1350 E
2 04 100 §
02 50 g
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12
= — S cararic 2 s [LVX] ng /g DWS
Jan Feb Mar Jul Aug Sep Oct NovDeclJan FebMar Jul Aug Sep Oct NovDec
< Large présence de nombreux antibiotiques « Modélisation théorique des rejets urbains
tout au long de I'année (données de prescriptions)
< Contamination plus importante au plus « Pas de synchronisation évidente entre la
proche de sources de rejets prescription et 'imprégnation des
biofilms

Que représentent ces
concentrations par rapport aux
concentrations minimale?
d’inhibition (CMI) ? i . o, .
« Orges : contamination liée au niveau
d’anthropisation du bassin mais pas
forcément proportionnelle
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Que représentent ces concentrations ???
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Que représentent ces
concentrations par rapport aux

concentrations minimale:
d’inhibition (CMI) ?
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Concentrations supérieures aux CMI quasi

permanentes sur une année

« Fluoroquinolones et macrolides »
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ANTIBIOTOOLS : Des outils pour caractériser et suivre les
antibiotiques et antibiorésistances dans les écosystéemes
‘\ aquatiques (2017-2022) o)
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ANTIBIOTOOLS : Des outils pour caractériser et suivre les
antibiotiques et antibiorésistances dans les écosystémes

aquatiques (2017-2022)

Un lac (le Léman)
Lac Léman

Prélévement de sediment

)
W

anses

Eau (échantillonnage passif)

Sédiments

Biofilms

\u\
Lac Léman
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Quel est I’état de la
contamination dans les
différents compartiments ?

< Distribution différente des contaminants
suivant les matrices environnementales

< Aténolol & Sulfaquinoxaline
< Diclofénac/sulfaméthazine & Lévofloxacine
< Diclofénac & Propranolol

< Différence amont-aval

< Différence de distribution temporelle

4

Imprégnation/partition différente entre le
biofilm et le sédiment

Analyse statistique

Sediments

Quelle différence entre la contamination des sites suivant

les compartiments ?

|

Biofilms

Stress=0.14

@
]
]
z

Stress=0.11

: ﬁ't

NMDS2

01 stess=0.08

NM DS2

0
NMDS1

Site @ Are-Amont ® Awe-Aval ‘@ Léman Amont

@ Léman Aval

« Différence moins importante dans le sédiment < I'eau < le biofilm

« A (amont aval) similaire pour les deux sites dans les matrices Sédiment ou Eau

« Contamination du biofilm + typique du site que I'exposition amont/aval

x| Exposition différente des microorganismes suivant le biofilm ou le sédiment

agence de 'eau
oire-Bretagn

Universités de Poi , Tours et Clermont-Ferrand

< Présence dans les
couches anciennes “
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METORG2-3 - Les polluants organiques dans les

sédiments du bassin versant de la Loire (2015/2017
2% 3 s
(4 N

Concentration (ng/g)
8

0 L

20 =8~ Crue 2008

o [N Crue 2003

\ Crue 1996




S,

“ Verrous —> Défis ... Perspectives
\ Stratégies d'échantillonnage et d’analyse

o Encore des substances orphelines pour un échantillonnage

intégratif des eaux => défi des substances hydrophiles a
piéger sur phase solide (DGT-o, POCIS, silicone modifié, ...

o Des matrices environnementales encore
difficiles a analyser : matieres en suspension,
sédiments, biotes (poissons, ...), ...

o Etalons analytiques ou protocole pas disponibles pour toutes
' les substances (streptogramines, polymyxines,
e carbapéneémes, anticancéreux...sous-produits & métabolites)

o Des seuils de détection analytiques pas
toujours suffisants par rapport aux
concentrations dans les milieux d’intérét
(hormones)

' Ml N

o Analyse suspectée et non ciblée : peu de bases spectrales
accessibles a tous (faites maison), en particulier pour les
produits de dégradation

! Verrous —> Défis ... Perspectives

=
o |0
&

Sources et devenir de ces substances

* Les sources agricoles diffuses (élevage terrestre et piscicole, production
fruitiere, ...)

Un enjeu de connaissance sur :

* Les processus de dégradation naturelle ou forcée (bio-, photo-, oxydo-
réduction...) et I'identification des facteurs influents (leviers)

™ - Les produits de dégradation/transformation (potentiellement plus
toxiques)

 Leur distribution dans les milieux aquatiques et les parametres
influents:

* Partition entre phases dissoutes et particulaires (mesure de Kd,
stockage/relargage dans les sédiments....)

* Bioaccumulation (cinétique de bioaccumulation), bioconcentration
Etat des contaminations / disséminations :

* Manque de données pour les eaux cotieres (et particulierement
pour les DROM), les sols urbains, périurbains et agroforestiers

* Besoin aussi de bancariser/publier des données <LD
(accompagnées du contexte géographique et de

pression chimique)

Et quid de :

* Limpact des « Nouvelles Pratiques » (recyclage, reuse, compostage, épandage
des eaux, des boues, ...)

* Les modeles de prédiction (type EMEA) : difficile accessibilité aux données de
consommation

* Les concentrations seuils avec effet, les effets des mélanges, ...

Merci de votre attention
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ANTIBIORESISTANCE

Antibiorésistance et environnement : Enjeux en santé humaine

Didier Hocquet, CHU de Besangon

Les antibiotiques, les génes de résistance aux antibiotiques et les bactéries pathogénes résistantes aux antibiotiques polluent notre
environnement hydrique. Nous identifierons leurs principales sources, le devenir de ces polluants émergents et les facteurs qui favorisent
leur persistance ou leur sélection dans I'eau. La place de I’eau contaminée comme source de résistance pour I’hnomme sera discutée. Nous
évoquerons enfin des perspectives de travail puis les approches One Health dans la lutte contre I'antibiorésistance chez I’'homme.
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‘\ L] L]
X Sources de contamination par BRA/GRA/ATB
)
)
)
o Il“ Haenni et al. Environ Int 2022 Domestic sewage

Healthcare facility wastewaters

Slaughterhouse wastewaters
° REJ etS d e STE U Manufacturing effluents
. . . [ incineration |
* Epandage de PRO puis ruissellement v e
) Livestock sudge .—m
* Les traitements eaux usées et PRO Mol O Y e @ B
abattent BRA/GRA sans les supprimer : z o il N | s
igestate Septic
&= ‘\ sys«em/.“
1 < ; x .".. Fish farm 4 et
' ° H
&= N H
treatment. H Surface water
v ; ;
M groundwater é
= Direct input to soil =====>. Soil-water transfer (runoff / leaching)
= Directinput to surface water =~ Effluent treatment circuits

Fig. 2. Main sources and contamination routes of soil and water by antibiotic-resistan bacteria and antibiotic residues. WWTP, wastewater weatment plant.
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= . .
3 Devenir des BRA dans I'environnement
N
rlll“’ « Ain 2019-2020 I ———

200

* Dilution a partir des points de rejets

00

* Concentration E. coli 3-5 km en aval de STEP = amont

Total E. coli abundance (CFUs/100 ml)

ESBL-producing E. coli abundance (CFUs/100 ml)
»
8

S
Total E. coli ESBL-producing E. coli

| RSP [N NI vt e |
522 523 524 525 526 52 530 531 sk 530 534 535 536

Henriot et al. Science of Total Environment 2022
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‘3 Sommes-nous contaminés par I’environnement ?

s
3
)

“’ ¢ L'exposition a milieu pollué augmente le risque de :? ) ] T N '
P77 contamination .
¢ Leonard et al. Environ Int 2018 (Beach Bum Survey) Environement Food
» Surfers 4 fois plus contaminés par E. coli BLSE \
[ X
The Lancet Planetary Health 2019 -
Attributable sources of community-acquired carriage of k@ _
Escherichia coli containing B-lactam antibiotic resistance Open-community
genes: a population-based modelling study
- Cindy M i, Marc M Bten, [oa] / \
Merin] et Helechmit, T ok E s Al ¢ o WiFiven o, Ok vk, Dk e, bl \
ofthe 8L Atnbuton ensrtm “,,f - ‘f’— .
, ., Animals .‘“_% T«
* Données Pays-Bas publiées 2007-2011 h\ - ?
* 5808 isolats E. coli C3G-R " Populations at isk

* Modélisation
« Contamination de la communauté comparée aux 4 autres groupes
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Y\ Sommes-nous contamines par I environnement : N Contribution de I'environnement ?
s Mean (95% Crl) Median  SD s
’s H oo735) 6138 87 ’s . R/ . ( ; . bl |?) d \ d ;. t
" $” « Lexposition a milieu pollué augmente le risque de S e s oy o “’ ESErvolr {INnepuisable i) de genes de resistances
P/ )4 contamination e R v o1 | #EIF
) Poulty and pig farmers o) O Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
* Leonard et al. Environ Int 2018 (Beach Bum Survey) Food consumption and peparation wen 81 b routa . € clsabllity-ac) re-year
- o ) Sontood 6w (03-116) s 58 y infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and * Origine de bIacrx s ?
> Surfers 4 fois plus contaminés par E. coli BLSE Chicken meat 45%(02-13) % 35 the European Economic Area in 2015: a population-level -
o intérhumain 36%(01-125) 27% 33 modelling analysis 4 K/UyVEfU cryocrescens kluC — b/aCTX-M-l i b/aCTX-M-IS
Turkey meat 9% 18%(0-61) 13% 16
The Lancet Planetary Health 2019 Raw vegetables ou foyer 11%(0-3.9) 8% 11 dr He . N , . .
Attributable sources of community-acquired carriage of +.‘®‘ e e - e G M o i i, i d * Espece retrogvee c‘hez humains, environnement (eau,
Escherichia coli containing B-lactam antibiotic resistance Sheep or goat meat 04% (0-16) 0% 04 SO|S, eaux usees, a||ment5)
s jon- i Animals 2000,
genes: a population-based modelling study ot oo i vimo ron 4s Lot nfct B 2055 * Decousser et al. AAC 2001
i ot £ \ Eeeo MW‘h'Mmf;ﬁ:mmmkam.w m Dogs 51% (02-163) 39% 44 10000 10:56-66 3ceic
ofthe ESBL Atti Cats 2.4% (0-2-80) 19% 22 —_— s .
Pl e - . g;clf;”’jf;g’?w"
, ., Mo I 3 X
* Données Pays-Bas publiées 2007-2011 Chickens ST o i: i
* 5808 isolats E. coli C3G-R o g oo H
S . : e N 3 & ' merl/mer2 Moraxella spp. (pathogéne animal) Kiefer et al. AAC 2017
* Modélisation s SN o) om0 . B ) .
Environment 2-6% (02-87) 19% 23 \ 36akK mecC Staphylococcus edaphicus (sols) Panticek et al. AEM 2018
* Contamination de la communauté comparee aux 4 autres groupes Swimming in surface reshater 23 (0184 o 23 @ mecC Sélectionné sur S. aureus par Trichophyton erinacei (prod. B-lactamase) sur hérisson
Contact with wild birds 03% (0-11) 02% 03
Table: Esti il ESBL or pAmpC. = T = Larsen et al. Nature 2022
: b i e
rrr g, Ll Y
= C des GRA | X En France : Quels antibiotiques sont & risque de
S Comment des naturels peuvent se retrouver - : q q
N des bactéri hoge ? \ sélectionner la résistance dans I’environnement ?
§ sur des bacteries p(ﬂ ogenes * § H
’s As « Evaluation des risques environnementaux des ATB
" _, 10000,0 . 100% <
llll‘ < 1000,0 % S E0% § * Mesure leur capacité a sélectionner la résistance
c 100,0 LTJ ‘ ‘ ‘ 280//: = * En communauté complexe
QJ % =
L, L. . ; i ] 10,0 ‘ JW ool JW ﬁ (] [} 28;: § — Predicted no effect concentration for resistance — PNEC
Transfert sur élément génétique mobile (sélection par atb) : (1)‘; N I ‘ pry e L —> Concentration prédite sans effet pour la résistance
S 0’0 X B X x x : x %L %00/% 8 Environmental risk assessment
Transfert entre espéces, dont pathogénes (sélection par atb) 3 C SsoSaGnScocrSsassEEE~SoS g [ e et \
15 S R TR TR I A B A T g i
. N o , . . 8 21z2zz2zzz12121222z3zzz¢= = s
Expansion du pathogéne résistant chez I'homme (sélection par atb) 5 SE2.r3502222s=52>-5¢ i
T~ “ SSgSzb6555g2E0525®06 b
& SGEH®-0 & H
H
EUT - Phase ESU - Phase ESO ¢ i
Ensemencement communauté humaine (HIV, COVID-19, NDM-1...) dissoute dissoute .

Stokes and Gillings. FEMS Microbiol Rev 35 (2011) 790-819

Fig. 1. Recruitment of resistance genes and mobilizing elements into
pathogens. (a) Diag ofthe global

mobile genes, mobilizable genes and mobilizing genetic elements as
found in the preantibiofic era. (b) Pre- and pastantibictic era random
rearrangements bring together mebiizing agents and genes encoding
adaptive genes in niche environments. (0) Mebilizing genes move
through microbial communities including human pathogens (in pink)
{d) With strong selection as occurred in pathogens in the antibiotic era,
selected organisms underwent clonal and global expansion.

NOSC)
1 Assessment Factor =

Predicted No Effect Cont

ration for Resistance (PNEC'

Murray et al. Water Research 2021
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En France : Quels antibiotiques sont d risque de

T
-
-y
N sélectionner la résistance dans I’environnement ?

74

N

o 100000 30% g « Evaluation des risques environnementaux des ATB
= 1000,0 % - 80% &
o X 0 © ez r . oy
S 1000 BLg éng’ 2 * Maesure leur capacité a sélectionner la résistance
X 0 =1
o 10,0 b o & ﬁ B 50% § * En communauté complexe
= 10 pmiH I n 0 - 40% 3 . . .
= g L I L | | %ng’ o — Predicted no effect concentration for resistance — PNEC
[ 1 ° T . T Lon
c 0 x L . x 10% g — Concentration prédite sans effet pour la résistance
2 0,0 x x x x = 0% c
2 ?8@?6’5’5:8?@8?8?29‘5 ]
€ S I T TR A A R I DT £ 34
o [} N ZzzzzZ L 0 0 00 10z1zz2222 E
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o a > 5O o a a >>oHou
o axsxzo axa>>0U35XSEokE
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@ v = « 2 High risk .
EUT - Phase ESU - Phase ESO S " | Medium risk .
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g .
= ] o
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# .
-4 4 L ° © RQmed in treated wastewater
*RQmax in treated wastewater
23 -5 o oRQmed in surface water
a n SeS . ° ® RQmax in surface water
& “ T E c

Trimethoprim Ciprofloxacin

Connaitre, valuer. protéger

Antibiotic Haenni et al. Environ Int 2022
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Quelles conditions environnementales favorisent
I'émergence de pathogénes résistants ?

o
=
N
N

Selection pressure

- Antibiotic concentration in the
range of MSC (persistent antibiotics)
- Presence of other selective agents
- Bicavailability and bioaccesibility of
selective agents

- Continuous exposure

Antibiorésistance et environnement
Etat et causes possivles de ka contamination
es mileux en France

Hotspot|
- Pathogenic bacterial
species

- Presence of ubiquitous
pathogenic bacteria
- Conditions favoring their
growth and survival

(biodiversity, trophic level)

Antibiotic resistance
genes

- Transferability

anses {}

Connaitre, évaluer, protéger

Fig. 3. Environmental conditions favorable to the transfer of antibiotic resis-

tance genes to pathogenic bacterial species. MSC, minimal selective

concentration.

Pollué par des antibiotiques

Un environnement

Pollué par bactéries pathogenes

Haenni et al. Environ Int 2022
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‘3 L'’environnement idéal
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ation a fair libre (% de la population)
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\ Asia Europe
\ Amitriptyline Amitriptyline
\ ciprofioxacin- | Ciprofioxacin
s Citalopram- Citalopram-
&m I Ctarthromycin- - [N Clarkheomycin
s ey Enrofioxacin- [N Envofioxacin-
Erythromycin Erythromycin
Fexofenadi Fexofenadi
Conpanes i LS macet s B Fuconazoe- [N B Fiuconazole- |
ER— £ aconssole
8 Ketoltifen 3 Ketotifen- |
Lincomyacin- [l Lincomyacin
Loratacine [N Loratadine
wetronidazoie [N ——
Proprancior- [N Propranalol
Sultamethoxazoie [N Sulfamethoxazole-

rn—]
Verapami-

6 5 10 15 20
Percentage of sites exceeding the 'safe’ concentration

otsg i companis
=) ‘producing antibiatics for the
e s,

@ GLOBAL ANTIBIOTICS
SUPPLY CHAIN

o £ ABR A, (7)) PN

Superbugs in the Supply Chain - Changing markets report 2016

Collignon et al. The Lancet Planetary Health 2018
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“; One Health — One Planet
N

40 millions de vols par an (~ 3-4 milliards de passagers)

Il reste beaucoup a faire

st Harmoniser I’échantillonage, les méthodes, les indicateurs

* Tester plus de matrices (eaux, sols)

* Evaluer I'impact du réchauffement climatique

* Mesurer les PNECs en communauté complexe

* Mesurer |'effet cocktail des sélecteurs

* Interaction entre sélecteurs et BRA a I’échelle microscopique ?

""'
-~
-
-
X Les approches One Health dans la lutte contre
\ , L] L] 1 4 L] ’
s I'antibiorésistance chez ’homme
o
) 7! Phagothérapie . )
wsss High tech ® ¢ Modulation microbiote ® Epidémiologie avec WGS
(€€€) ® Antiinfectieux non antibiotiques © Vaccination
Traitement des eaux usées ® ® Favoriser ATB labiles
(pays a revenus bas/intermédiaires) ® Maitrise rejets industriels
® Maitrise consommation ATB animale
Low tech
. . Bon usage des ATB
(éducation Hygiéne TRODo o (éducation, formation)
régulation)

Bénéfice individuel
(temps court)

Bénéfice collectif
(temps long)

Merci de votre attention
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Axes de recherche et principaux résultats issus du

Programme National de Recherche Suisse - PNR72

Jean-Yves Madec, ANSES, membre du comité scientifique du PNR72
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Axes de recherche et principaux
résultats issus du Programme
National de Recherche PNR72

(Suisse)

Antimicrobial Resistance
National Research Programme

Jean-Yves Madec, DVM, PhD
Directeur scientifique ABR, Anses
Comité scientifique PNR72
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\\ Antimicrobial Resistance
N e * National Research Programme
} Trois projets
N
P l"’ Aries rési ; 4 University Hospital
#5977 « Sources des bactéries résistantes dans la ville de Bale (Pr Sarah —)l— B;‘;‘éf's'ty ospita
Tschudin-Sutter) o
% Universitdt
X\ Basel
ETH:zlirich
* Roéle des bacteriophages issus de STEP dans la dissémination de Miguel Herindez

I'antibiorésistance (Dr. Elena Gomez-Sanz)

0 Agroscope

<i ’

University of
Western Sydney

Ingham Institute)

* Le résistome des rivieres suisses (Dr Helmut Blrgmann)

eawag
aquatic research ooo

"".'.
N
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S Sources des bactéries résistantes dans la ville de Bdle

\
”s- Collecte mensuelle (Juin 2017-Mai 2019)
* Eaux usées urbaines (21 sites/mois — 252 échantillons)
* Viande, salades, herbes, ... (40 échantillons/mois)
* Bactéries hospitalieres

Indicateur commun :

'all"

Entérobactéries résistantes aux C3G (BLSE)

E5BL.£pi Basa Sy Food Sampiing
€T 5 3 = ) chicken meet

salat/herbs

""ﬁ
N
X
s Sources des bactéries résistantes dans la ville de Bdle

\

’ * Eaux usées urbaines

y]l" * 238/252 échantillons positifs (94.4%)
700 100
100 97.9
95.8 017 95.8 958 95.8 917 95.8
oy 833
O\D
100 S 751
X [&]
Y 5
O 754 2
2 T 504
<2 9
m —
S 50 a
2 @
o 25 -
)
- -
@ 1 169 w
2
o 2.11 o4
Chicken  Greens 4001 4051 4052 4053 4054 4055 4056 4057 4058 4059 UBS

Food source Postal codes (Basel City)




[ 227

o o
o =
=~ =\ s . . P
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§ Sources des bactéries résistantes dans la ville de Bdle § I'antibiorésistance
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Quels compartiments sont pollués es bactéries résistantes,?
Quels sont les hdtes de I'antibiorésistance en milieu aquatique ?

Sur quelles distances I'antibiorésistance est-elle transportée ?

Quelles sont les situations problématiques ?
Comment I'Homme est-il exposé a I'antibiorésistance environnementale ?

7

Le résistome des riviéres suisses
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§ Le résistome des riviéres suvisses
"” Wastewater bypass is a major temporary point-source of antibiotic
s’ resistance genes and multi-resistance risk factors in a Swiss river
Jangwoo Lee ™", Karin Beck ", Helmut Biirgmann ™" Water Research 208 (2022) 117627
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Trois projets

Antimicrobial Resistance
National Research Programme

* Sources des bactéries résistantes dans la ville de Bale (Pr
Sarah Tschudin-Sutter)

¢ Sarah Tschudin@usb.ch

* Role des bacteriophages issus de STEP dans la
dissémination de l'antibiorésistance (Dr. Elena Gémez-
Sanz)

* elenagomez.titus@gmail.com

¢ Le résistome des rivieres suisses (Dr Helmut Blirgmann)
* Helmut.Buergmann@eawag.ch
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Développement et dispersion de l'antibiorésistance dans les milieux aquatiques

Résultats clés de projets de recherche récents et perspectives

Christophe Dagot, Université de Limoges - Fabrice Martin-Laurent, INRAE
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Développement et dispersion de
I'antibiorésistance dans les milieux
aquatiques

Résultats clés de projets de recherche
récents et perspectives

Christophe Dagot INSERM, Limoges
Fabrice Martin-Laurent, INRAE

Organisé par : Avec le soutien de :
H -
INRAZ 8r3ie ‘@ ... .
NNV D = (@ vz e
Annecy le jeudi 10 mars 2022 et s en DA S

vid des connaissances sur la dissemination de
I'antibiorésistance dans |'environnement ?

’5
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* Syntheése des connaissances, développement recherche
* Observation/observatoires, connaissances des milieux
¢ Validation d’indicateurs, de mesures, de méthodes

* Nouveaux outils

* Traitement des données

* Perspectives / Prospectives.
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Antibiorésistance et environnement
tet causes possibles de la contamination
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ynthése des connaissances,
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développement recherche

des milieux en France:
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Antibiorésistance

Feuille de route
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/ ECOANTI Blc interministérielle sur savvons
/ I'antibiorésistance [E——

EnvironEvid  (2020)9:4 Environmental Evidence

Goulas etal.
hitps/doiorg/10.1186/513750-020-0187-x

SYSTEMATIC REVIEW Open Access

How effective are strategies to control e X,
the dissemination of antibiotic resistance o

in the environment? A systematic review

Anais Goulas'?", Drifa Belhadi?, Alexandre Descamps'*, Antoine Andremont’, Pierre Benoit’, Sophie Courtois’,
Christophe Dagot”, Nathalie Grall'7, David Makowski®®, Sylvie Nazaret'”, Sylvie Nélieu’, Dominique Patureau'’,

Fabienne Petit'*'%, Céline Roose-Amsaleg', Marion Vittecoq'*'%, Barbara Livoreil’ and Cédric Laouénan'*"

Environmental Dimensions of
Antimicrobial Resistance

Summary for Policymakers
= [
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‘\‘ La surveillance environnementale
\ de 'antibiorésistance

00000~ W Cartographie des sites
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. i générant des données
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3 Bo00000- — bactéries résistantes aux
= SiPiBel antibiotiques et de supports

génétiques de la résistance
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‘3 Observatoire SiPiBel
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s Observatoire SiPiBel
\)
;” Validé I'indicateur intégrons

* Les effluents hospitaliers et urbains ont une signature
distincte en resistome and microbiote

* La dynamique temporelle des effluents hospitaliers et
urbains est finalement stable

* Le microbiote intestinal est enrichi dans les effluents
hospitaliers

* Le résistome des effluents hospitaliers est significativement
dilué dans les effluents urbains

* La station d’épuration réduit le résistome
* Pas d’impact évident des eaux usées traitées dans la riviéere

* L'éco-exposome joue un réle important en modélisant le
résistome et le micobiote.
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oncentration en antibiotiques dans les biofilms
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" \ Quantification

BRassin de I'Orge

@ Points de prébivement  Occupation du sol
A station d'épuration Territoires artificialtsés
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Foréts et milieux semi-natureis
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T |
des sédiments o cHcry

@Fabienne.Petit ATB,. Pesticides,
biocides

7;,‘(} Principales sources : rejet hospitaliers,
,%gg{ STEU (71%) , Rejets diffus agricole (16%),
3 rejets diffus forestiers (2%) (% E. Coli)

’s Antibiotiques

(teneurs moyennes ng/g ms)

GO SGA vC
. ,A v -
e:?‘f‘;/o?:;;,, S o
‘GO — —— 1 s
GO: Gué dOrge . i . H
R LR B : I
' ] *]

GO SGA vC Sept Oct Nov Sept Ot Nov Sept Oct Nov

Proximité de rejets de STEU filtré

« Les fluoroquinolones (ofloxacine et ciprofloxacine), tétracycline et I'érythromycine
sont majoritairement détectées
* Les E.coli dont des isolats portant des intégrons sont piégées au sein de ces biofilms
* La proportion maximale de bactéries résistantes & au moins 1 ATB ( VC: 17,7 £ 6,7 %)
(@) 1 isolat (sur 406) résistant a la norfloxacine et la ciproflaxine

T BIREN
@*L { SMi  egwp aNses :2 Seine
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< Zone atelier Seine — Piren Seine
s Antibiorésistances dans les biofilms et les sédiments de
s I'Orge

y ” Marqueurs bactériens dans les biofilms (E.coli ATBr)
vsss
8 ab =B = =t L
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nydrological period

Evolution de E.coli dans les biofilms en fonction des sites, du
temps, des pluies effectives et de la période hydrologique.
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* Les biofilms et sédiments sont des zones de piégeage
d’ E. coli , dont des souches ATBr et d’intégrons
cliniques.

* Les intégrons cliniques semblent persister plus
longtemps que le géne ybbw : apport d’autres
bactéries porteurs d’intégrons cliniques ?

* les antibiotiques sont détectés a des concentrations
sub inhibitrices dans les biofilms ,notamment les
fluoroquinolones

.+ Déterminisme complexe : pluviométrie, débit,
g prescription, apport diffus

Zone atelier Seine — Piren Seine

s ‘

@Fabienne.Petit

Projet autour du lac Leman E

‘o

Y

\ Quantification de génes de résistance dans les sédiments
§ superficiels du Lac Léman

t‘ Projet SediCommuTOX
8 stations d’échantillonnage, 2 campagnes (oct. 2017 — mai 2018)

oy

7

NB Ny

Baie de Vidy: Hotspot de contamination (toxique, organique, microbiologique)

o Faible niveau de contamination décrit
' ,
St Upstream  (sur la base de ce qui est mesuré!)
= i a
A Rhdneriver |nflyence des apports du Rhéne ?

of Sediment Micre
the Spatial Distribut

Downstream
Rhéne river

Geneva

Projet autour du lac Leman
Quantification de génes de résistance dans les
sédiments superficiels

’s Accumulation dans les sédiments de la baie de Vidy (53) et,

11,] dans une moindre mesure, prés de I'exutoire du Rhone (78) ...
s “
sulfamides streptomycine
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o
v — bl
248 ] H
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Des questions ouvertes sur les causes de cette accumulation de génes de résistance:
Ex. développement in situ en réponse a une exposition chronique et/ou apports exogénes
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= Proj du lac L
= rojet avtour du lac Leman
§ Des outils pour caractériser et svivre les
\ antibiotiques et antibiorésistances dans les
5~ écosystémes aquatiques
. ° Lac Léman
Illl"’ Alﬂ'l blOfOOlS Rovorée, site préservé
e R Tougues, site proche du rejet
; de STEU Douvaine
Loc Léman : (~41386 eq. habts)
Etudes de
terrain sur Rivére Arve
des sites Amont de la STEU de
ntrasté Bellecombe (~34 000 eq. habts)
conirasies Aval de la STEU de
Bellecombe
::"::':‘:‘";;m P 8 campagnes pendant 2 ans

© Masle HeLY

Bandes PET colonisées}

_Bandes PET pour la colonisation du biofilm|

vy

Yo °
= Projet autour du lac Leman :
N Antibiotools
§ > La répartition des résidus pharmaceutiques est trés différente
s\ selon les compartiments

‘ Variation temporelle
+ fortes concentrations en aténolol et sulfquinoxaline

Variation temporelle
+ forte concentration en diclofénac
=> potentiel site de bioaccumulation

Variation temporelle limitée
Contamination observée = bruit de fond ?

' Quelle influence des STEU sur les niveaux de contamination ?

' o Lake Léman : peu d’influence du rejet de STEU

| o Riviere Arve : Augmentation de la contamination en aval de
STEU

. Antibiorésistance & exposition

Pas de corrélations claires entre abondance relative de génes

de résistance aux antibiotiques ou CE50 & [antibiotiques]

Corrélations entre CE50 & geénes de résistances aux

antibiotiques

Potentiel de minéralisation de sulfonamides détécté dans

certains sédiments

antibioresistance

‘§ Validation d’indicateurs, de

3 mesures, de méthodes
I\
a/l‘tes Biofilms : sont—ils un reservoirs pour les AMR ?

Un capteur passif ?

* Haute densité cellulaire
* Haute tolerance aux ATB
* Haut taux de ‘transfert”

Hot-spot de dissemination ?

1227 )
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} Les hiofilms
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Antibiorésistances dans les

’,s‘ biofilms du Clain
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Temporal evolution of resistome
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X\ Antibiorésistances dans les
§ biofilms de I'Orge
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antibiotique ;
« Grande variété de génes de résistance dans les biofilms des deux sites ‘ Biofilms : homogengéité temporelle avec une disparité propositionnelle sur le site
« Abondance de RG jusqu'a 60 fois plus élevée dans les biofilms = GO, guantlte de génes etan? plus |_mportante sur le site VC Sédiments : van_aplllte
collectés en aval ,@ plus importante, le site GO étant différent des autres prélévements, la quantité de
geénes plus forte sur VC.
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X Les Sédiments : zone de
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) Les sédiments dans I’orge
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“” E. coli cultivables E. coli total (ybbw/g ww) ‘E»:"\l
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Sgld - Sédiment
£: it EdPas de différence
i Is entre sites le long du
§ . ! gradient amont-aval

Abondance relative Int/ 1 et Intl 3 (nb de copies Intl /16S)
dans I’ADN total extrait de biofilms

[
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§ E3Gradient amont-aval:
les abondances les plus
faibles étant observées
sur le site amont (GO)

: — . —— (test post-hoc Kruskal-Wallis)
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@éterminisme différent de la contamination des sédiments par E.coli
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) Biofilms — Sédiments
)
‘;’, Les biofilms et sédiments sont des zones de piégeage d’ E.
ss) coli, dont des souches ATBr et d’intégrons cliniques:

* les activités microbiennes du biofilm et des sédiments:
activités enzymatiques, photosynthése dénitrification,
respiration, méthanisation ;

Seuils de tolérance (CE10, CE50) spécifiques a certains
antibiotiques

* Les biofilms sont un réservoirs d’ATB, de BRA, mais pas un
réacteurs pour la sélection de resistance (?)

* Biofilms = systéme complexe (microstuctures)
* Sédiments = soumis aux aléas.
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) Nouveaux outils : meta...omiques
‘ o — Saint-
Illl‘ Arcachon Hilsire- Limoges Limoges

Bonneval
- * & -

PRE-EMPT [ Lac de Cazaux I | Parc urn'rtlmlogique] [L'Eyre] [ Roselle I [ﬂmnt UienneJ l Awval Vienne ]

Anthropogenic level

Développement d’approches innovantes pour augmenter la

sensibilité de dectections des génes de résistances

* Techniques metagénomiques pour la caractérisation de
la diversité des intégrons

* Métagénomique ciblée

Nouveaux outils : meta...omiques

’9‘ Analyse metatranscriptomique
Illl"

Total targeted resistome and transcriptome (grouped into allocated classes according to
function/ resistance to)

meta-transcriptome WW biofilms

resistome WW biofilms
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i |

] [ e ]
Hog oy, gy, i,

beta-lactamases sont ‘hautement” exprimées
dans les biofilms “hospitaliers”

L'expression des MGE (Tn and integrons) est détectée et différentiée dans les biofilms (!)
Les biofilms hospitaliers sont impactés par les ATBs (pas dans l'urbain)




Nouveaux outils : meta...omiques

)
"* . Expression level of target ARGs
rss9

Metatranscriptome on 86 target

Fospital in sty
ital Lab.

Urban Lab 726

* Les résultats sont globalement cohérents

» Différente sensibilité : Faux positif dans les résultats de qPCR ?

* Metatranscriptomique moins sensible ?

| 41 des 86 targets identfiés par RNA-seq: les genes ne s’exprime pas tous ?
Lexpression des genes dans les effluents urbains supprimée/ pas induite
par les ATB ?

-
‘3 Traitement des données
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Approche one-health

Antimicrobial Resistance Transmission Routes in Caribbean
ACRAS-R Islands: a One Health Risk Analysis

“wre Management

N Data .

e Sampling collection | Data analysis
T rt = P
:anspo Hospital b === [5‘ =

Bioinformatics pipelines
o
Y
Data treatment

Modelling
T3

Animals A ) . @I =/ ~

Plasmidome
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F Approche one-health ,MBMQ;MISE
“ network on antimicrokial resistance

OUTCOME-REA

Agence de I'eau légende :  Santé humaine

RENARCI Artois-Picardie Santé animale
CA-SFM Environnement
ANEPF SPARES Nancy

OZCAR

PNDB

Autre

Agence de I'eau Seine-Normandie

Agence de I'eau Rhin-Meuse
AntibioDEAL CRICS-TRIGGERSEP
AMR-Env

CNR Resistance

Agence de I'eau Loire Bretagne ———
CPIAS Pays de Loire/PRIMO REA-REZO
RESAPATH
CRICS-TRIGGERSEP
Agence de I'eau Rhéne-Méditerranée-
Corse

U1092 et CIC435
SPARES Limoges
ORP

AMR Env

INRIA

SPARES Bordeaux

.\| Ecole nationale vétérinaire
Agence de I'eau Adour-Garonne

La Réunion
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X .
Y Verrou et perspectives
)’geuil limite de résilience?
sss9)

* Combiner la notion de « hot spot » avec « hot moment » :
impact des évenements extrémes dont la fréquence augmente
sur des sites « hot spot »

* Dans ces niches vulnérables, évaluer le temps de persistance
des ATBs a des concentrations sub inhibitrices et co sélecteurs
(métaux, pesticides) ?

. * Temps de persistance sont ils compatibles avec des transfert de
| geénesinsitu, ou I'émergence de mutants ? Tentative de
modélisation © Fabienne Petit

sss¥

Verrou et perspectives
y

’ L'importance relative (nature exacte et ampleur) de chaque source de pollution dans
I'exposition mondiale et régionale, I'impact relatif sur la RAM dans I'environnement
et dans des contextes écosystémiques locaux et spécifiques ;

* le type, la quantité et la dynamique des rejets de produits chimiques (cosélection) et
de polluants biologiques (résistants) qui affectent le développement, la transmission
et la propagation de la RAM dans des environnements locaux ou des conditions
spécifiques ;

* identification et caractérisation du risque pour la biodiversité et les écosystemes
découlant de la résistance antimicrobienne anthropique dans I'environnement ;

* une compréhension des concentrations d'antimicrobiens, de métaux, de biocides et
d'autres produits pharmaceutiques, ainsi que des composés chimiques (par exemple,
les microplastiques) - trouvés dans la pollution de I'environnement - qui jouent un
réle dans la sélection, la co-sélection et le maintien de la RAM la ou la résistance
existe déja;

© 2022 United Nations Environment Programme

s Verrou et perspectives
A
L 4

* la phylogénie et I'origine environnementale potentielle des ARG pour aider a

comprendre les facteurs supplémentaires qui peuvent empécher ou retarder
I'émergence de nouveaux ARG chez les agents pathogenes ;

* le rble de I'environnement tel qu'affecté par I'activité humaine (par exemple la
pollution) sur I'évolution (mobilisation, sélection, transfert, persistance, etc.) des
microbes résistants aux antimicrobiens les interventions technologiques, sociales,
économiques et comportementales qui seront efficaces pour atténuer le
développement et propagation de la résistance aux antibiotiques via
I'environnement

© 2022 United Nations Environment Programme
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Risques et impacts ecotoxicologiques des substances pharmaceutiques
dans les milieux aquatiques
- , -
Enjeux et strategie en France
Olivier Perceval, OFB - Office Francais de la Biodiversité
Il est maintenant communément admis que la présence de résidus de produits pharmaceutiques dans I'eau et les milieux aquatiques induit
des effets indésirables sur les biocénoses. Cette présentation introductive vise a dresser un bilan (non exhaustif) des connaissances acquises
vis-a-vis de la dangerosité de ces substances (persistance, bioaccumulation et toxicité) et des risques encourus pour les organismes
aquatiques des eaux de surface continentales en Europe. Des perspectives d’amélioration des méthodes actuelles d’évaluation du risque
environnemental sont présentées, notamment avec I'utilisation en surveillance de méthodes biologiques intégratrices (par ex. bioessais in
vitro spécifiques de modes d’action des toxiques), et avec la prise en compte de I'influence de certains résidus de médicaments sur les traits
de comportement des organismes pour anticiper de possibles effets écologiques directs et indirects.
~
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X Concentrations et effets des résidus de
§ médicaments (RM) dans I’environnement
Risques et impacts écotoxicologiques s dépendent d’une combinaison de facteurs

des substances pharmaceutiques dans

l
'lll Sources Pathways ncentration Pharmaceutical Receiving Concentration, context-
ofe . panerns properties E&;‘;‘Eﬁ'ﬁg’ dependent factors
les milieux aquatiques :

+ Pharmaceutical + Point source + Continuous + Persistence « Rivers + Medical, agriculture and
Y r ° manufacturing (WWTP (e.g. WWTPs) _Halflife . Lakes wveterinary practices
Enjeux et stratégie en France
» WWTPs + Diffuse (inked with - Metabolites . Soll « Consumption rates
- Municipal source (.. farming Transformati
- Hospitals agricultural practices and N W: rmation . Sediment - Pharmaceutical properties
HY H H H H +A runoff, with seasonal products . Coastal zones « Disposal and waste
Olivier Perceval — Office frangais de la biodiversité - Industry leaching of Influenza + Bioaccumulation | | ool management practices
« Agriculture septic tanks to and allergies, + Toxicity « WWTP technology, operation
4 H TA+A (particularly groundwater). water and removal eficienc
Journée Science et Société « PharmAqua » intensive flow and - Indvidual effects _ Y
livestack temperature) - Population - Recelving environment type
farming) + Intermittent effects « Climate
An n ecyl Ie 10 mars 2022 + Aguaculture (linked with - Additive effects - Drainage characteristics
- Septic tanks rainfall events, - Mixture effects « Water flow variations
stormwater . .
+ Waste overflow, « Mobility - Sunlight, temperature
;\;ca”r‘\;giment irrigation + Presence of other pollutants
(lanafils pattems and - Exposure history
pandemics).
+ Disturbance regime
« Food web structure
Organisé par : Avec le soutien de :
ra i P P - Source: OECD (2019), Pharmaceutical residues in freshwater: Hazards and policy responses, OECD
2 W N Ex Studies on water, OECD Publishing, Paris.
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“ Dangerosité des RM (1/3) s Dangerosité des RM (2/3)
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s~ ’ss 1:000
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Source: Adeleye et al. (2022), Abundance, fate and effects of i
pharmaceuticals and personal care products in aquatic environments. o 1 .
Journal of Hazardous Materials 424: 127284 Source: Miller et al. (2018), A review of the o1 N
pharmaceutical exposome in aquatic fauna. ) .
Environmental Pollution 239: 129-146 001
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“ Dangerosité des RM (3/3)
N

Classe Exemple de molécule Effet observé
\ Source: Pereira et al. (2020), Selected pharmaceuticals in different aquatic compartments: Part Il - thérapeuti
s‘ Toxicity and environmental risk assessment , Molecules 25: 1796

i Analgésiques Diclofénac, Ibuproféne Histopathologie des organes, diminution du succés d’éclosion [poisson]
100,000,000 5 Génotoxicité, neurotoxicté, stress oxydatif [mollusques]
. 10,000,000 Poissons . l‘, Perturbation du systéme endocrine [batraciens]
Antibiotiques Diminution de la croissance [bactéries] [algues] [plantes aquatiques]
100,000
—; 10,000 Antidiabétiques Metformine PE potentiel, modifications du comportement [poisson]
®
1,000 : . Lo . " " . < < .
Anticonvulsivants  Carbamazépine, Phenytoine, Toxique pour la reproduction [invertébrés], retards du développement
100 Acide valproique [poisson]
10
Antifongique Clotrimazole, Kétoconazole Diminution de la croissance [algues] [poisson], impacts sur les
NOEC(n=1) | LOEC(n=l) | NOEC(n=l) A NOEC(n=3) LOEC(n=4) LCSO(n=l) | ECSO(n=6) | NOEC(n=8) LOEC(n=6) | NOEC(n=1) | NOEC(n=3) LOEC(n=3) | NOEC(n=22) LOEC(n=12)  NOEC(n=22) LOEC(n=14) communautés algales
= cem ar fw s oc ™ a e e
Ani lpreg | Antiepi ssris Anteint Horm Antihistaminiques  Hydroxyzine, Fexofénadine Altération du comportement, de la croissance et du taux d’alimentation
[poisson], toxique pour la reproduction [invertébrés]
Antiparasitaires Ivermectine Diminution de la croissance et de la reproduction [invertébrés]
100,000,000 7 z
Invertébrés R ; ) )
10,000,000 Bétabloquants Propranolol Comportement reproducteur [poisson], toxique pour la reproduction
1,000,000 [invertébrés]
o onooo Hormones de E2, EE2, Levonorgestrel Perturbation du systéme endocrinien, altérations de la reproduction
En 10,000 synthése [poisson] [batraciens]
1,000
100 Neurotropes/ Fluoxétine, Oxazépam, Modifications du comportement: alimentation, activité, agressivité,
Psychotropes Citalopram, Chlorpromazine sociabilité [poisson]

Perturbation du systeme endocrinien [poisson]
Modifications du comportement: nage, évitement [invertébrés]
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Az | aa o ERY BEZ GEM AR ar Ay PAR SER oic 18U NAP | EE2 Source: OECD (2019), Pharmaceutical residues in freshwater: Hazards and policy
Ao Upree Antep| ik ot oy responses, OECD Studies on water, OECD Publishing, Paris.
p—
| 227 S rer o
g

o o
';‘ Quels risques pour les eaux de surface en ‘*‘ Quels RM priorisés av niveau national ?
, H e OH
\ Europe ? § o %

Substance Classe F (%) CHy
El U & R A
62
o
L

Diclofénac AINS 153,65 . l‘
s (o] Antalgique

Ethinylestradiol Hormone 2 109,89
Diclofénac

Paraxanthine Métabolite 92 23,35
AINS
Ibuproféne AINS 47 15,73 Acide fénofibrique
Num.
:T;: Atorvastatine Hypolipidémiant 14 14,54 Hypolipidémiant
10
:;:j:: Carbamazépine  Anticonvulsivant 55 10,13
Estriol Hormone 17 6,75
Venlafaxine Antidépresseur 44 6,67 Kétoprofene
Ranitidif Antihistamini 42 2,85 IbuPrOféne Al
anitidine ntihistaminique ’
Longitude @ a A’NS
T Spiramycine Antibiotique 40 2,46 Carbamazépine
Source: Zhou et al. (2019), Optimization of ) 3
screening-level risk assessment and priority Zidovudine Pt 73 207 Anticonvulsivant

selection of emerging pollutants — the case of
pharmaceuticals in European surface waters. - L >
Environment International 128: 1-10 Amoxicilline Antibiotique 31 170 Sulfaméthoxazole

Antibiotique




L'évaluation du risque environnemental est-
lle robuste (1/2)?
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controls
kel (mean +
95%Cl)
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egg performance (%]

Progestogen 4 A
s \ A, o observed _predicted

A 55 . T -

o oo, Pyt o Ues) individual compounds mixture

EE2 Lev Bec Tren Des

Problématique des mélanges % - s
appliquée a des composés stéroidiens £ W { } Sl
utilisés en pharmacie: i, { { ca

une approche considérant les L { "
substances chimiques 20 I
individuellement assure-t-elle une o " e

individual compounds mixture

protection suffisante pour les
organismes aquatiques ?

Source: Thrupp et al. (2018), The consequences of exposure to
mixtures of chemicals: Something from nothing and “a lot from

| a little” when fish are exposed to steroid hormones. Science of
!g the Total Environment 619-620: 1482-1492
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:\ L'évaluation du risque environnemental est-
\ elle robuste (2/2)?
N
. " Une toxicité a long terme pour de faibles
wss) doses souvent peu évaluée

* Des effets sur le comportement encore
insuffisamment pris en compte dans les
évaluations réglementaires (cf. Gould et al.

ES&T 2021)
Traits comportementaux Effets écologiques directs
Activité Coopération
Agression Dispersion/

migration
Hardiesse Taux d’alimentation
Exploration Succes d’accouplement
Sociabilité Soin parental

Evitement des prédateurs
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Effets des RM sur le comportement des poissons
s Des résultats contradictoires entre labo et milieu
 naturel : cas de I'oxazépam (anxiolytique)

expo milieu naturel (lac) : 15 pg/l durant 14 j

r/ll"

expo labo : 2,1 ug/l durant 7 j

Activity fn minute™)
Pelagic use (m)

perch damselfly

oL

asymmetric effect

Before After

activity (moves)

Treatment
=6
g 50 ES control £
E - s,
3 400 5 B Exp g5
2 s
control  exposed  control  exposed 8 200 34
@ Day or Night -
[Jpre-treatment [l post-treatment £ 200 33
£ B3 pay S
100 @
L . B3 nign 2
Before After Before fer

Source: Brodin et al. (2014), Ecological effects of
pharmaceuticals in aquatic systems — Impacts .

through behavioural alterations. Philosophical T . Source: Fahlman et al. (2021), Impacts of
Transactions of the Royal Society B 369: 20130580 9533 oxazepam on perch (Perca fluviatilis)
gi;‘ 5 behavior: Fish familiarized to lake conditions
g - do not show predicted anti-anxiety response.
210 Environmental Science & Technology 55(6):

3624-3633

Before After
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X Projet de carte/revue systématique sur
3 I'impact des RM sur le comportement des
N organismes aquatiques

‘ bt Environmental Evidence
vsss
SYSTEMATIC MAP PROTOCOL Open Access

on aquatic animal behaviour: a systematic map
protocol

Jake M. Martin"®, Michael G. Bertram?®, Paul . Blanchfield®®, Jack A. Brand'®, Tomas Brodin?,
Bryan W. Brooks**®, Daniel Cerveny>®, Malgorzata Lagisz'®, Isaac Y. Ligocki®®, Marcus Michelangeii'?,
Shinichi Nakagawa’®, Jack T. Orford'®, Josefin Sundin’®, Hung Tan'®, Bob B. M. Wong'® and

Erin S. McCallum®

Analgesics 3 1 6 12 1 9 8
Antidepressant 1 7 11 3 0 2 9
Estrogenic hormone 8 10 V] 1 2 8
Sedative 10 10 2 11 10 3 1
Stimulant u 3 5 1 2
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 Vers 'vtilisation de bioessais pour la

3 surveillance et I’évaluation de la qualité des

’s‘ milieux aquatiques

3
P -
=
&
’ m  >70 surface waters and —
”ll‘ 10 field blanks r
m from 14 European countries
m  collected between fall 2017 —
and spring 2018
N W EEQchem ERa-CALUX
1600{ W In vitro NSAID assay - ng DicEQ/L water = B EEGbio ER0-CALUX
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1200
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Source: Simon et al. (2022), Biological effect and chemical monitoring of Watch List a%
substances in European waters: Steroidal estrogens and diclofenac - effect-based 00 04 08 12

methods for monitoring framework. Environment International 159: 107033

Surface water concentration in ng/L
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\\ Vers un renforcement de la surveillance de la

\ toxicité des rejets des sites de production

ss Source: Sanchez et al. (2011), Adverse effects in wild fish living downstream from pharmaceutical manufacture discharges.
’ Environment International 37(8): 1342-1348.

‘ Creusot et al. (2014), Identification of synthetic steroids in river water downstream from pharmaceutical manufacture
'lll‘ discharges based on a bioanalytical approach and passive sampling. Environmental Science and Technology 48: 3649-3657
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actions nationales de I'Inspection des

"AQ‘ Instruction du 22 décembre 2021 fixant les
\
”s‘\ installations classées pour 2022

r/ll"

C.1 - Rejets potentiels de perturbateurs endocriniens des sites
pharmaceutiques

L'action nationale s’inscrira dans le cadre de I'action 20 de la SNPE 2 relative a la surveillance des
rejets de certains secteurs d’activités industrielles (v. notre actualité du 5 septembre 2019
"Publication de la deuxieme Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens (SNPE 2019-
2022)").

Elle consistera a rechercher de potentielles activités de perturbation
endocrinienne dans les effluents de sites industriels pharmaceutiques
relevant de la lIégislation ICPE. Laction passera donc par des prélévements des effluents
industriels rejetés par ces établissements et a les analyser par des bioessais in vitro afin
de rechercher des composés capables d’interagir avec des récepteurs des stéroides, des
corticoides, des proliférateurs des peroxysomes et des xénobiotiques. Les
prélévements se feront directement sur le site et en présence de I'inspecteur de la DREAL/DRIEAT
concernée. Selon les résultats des analyses de ces prélévements, des actions
supplémentaires seront mises en ceuvre pour caractériser plus finement les activités de perturbation
endocrinienne et engager, avec les exploitants des sites concernés, des actions de réduction
de ces rejets.
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Risques et impacts écotoxicologiques des substances pharmaceutiques dans les
milieux aquatiques

Suivi de la réduction des impacts des rejets de stations d'épuration en Suisse

Louis Carles, EAWAG

En Suisse, une campagne de mise a jour des stations d’épuration (STEPs) a été initiée afin de réduire les concentrations des micropolluants
(MPs) présents dans les eaux usées. Cette mise a jour constitue une opportunité unique pour évaluer I'efficacité des technologies de
traitement des MPs et les conséquences que cela pourrait avoir sur les organismes aquatiques. Le projet Ecolmpact 2.0 s’intéresse en
particulier a la tolérance du périphyton (biofilm de riviere) qui semble constituer une réponse biologique spécifique de la présence de MPs
dans les rivieres recevant les effluents de STEPs. Des investigations ont été réalisées avec différents degrés de controles expérimentaux a
|'aide d’un systeme de 20 canaux artificiels dans lesquels le périphyton se développe sur des lames de verre. Des études de terrain au
niveau de STEPs en cours de mise a jour ont également été réalisées en complément des expérimentations en canaux.
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Suivi de la réduction des impacts
des rejets de stations
d'épuration en Suisse

Louis Carles — Eawag

Institut Fédéral Suisse des Sciences et Technologies de I'Eau
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Mise a jour des stations d’épuration

Elimination des micropolluants

Impact des constituants des eaux usées sur le périphyton
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Croissance du périphyton
sur des lames de verre

Périphyton | «  Parametres biologiques — diversité microbienne
¢ 54 micropolluants organiques
¢ Tolérance aux micropolluants

Eauderiviere « Paramétres physico-chimiques
eteaux usées e« 54 micropolluants organiques
* Diversité microbienne
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Impact des eaux usées sur le périphyton
* Comparaison amont / aval des STEPs
* Comparaison avant / aprés mise a jour des STEPs
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Concentration totale en micropolluants
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” Expérience 2 : effets des microorganismes des eaux usées
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Conclusions - Perspectives
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* Considérer I'effet des microorganismes des eaux usées dans les futures études
¢ Etude de I'impact des procédés de traitements additionnels des eaux usées
- Expérience 3, mise a jour des STEPs (CH)
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microbienne reflétent molécule, individu,
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Les communautés microbiennes aquatiques
comme outil de diagnostic de I'exposition
S\ Approche PICT - tolérance fonctionnelle

- PICT : Pollution Induced Community Tolerance

~ Principe : utiliser les capacités d’adaptation des communautés microbiennes
in situ pour identifier les contaminants présents en quantité/durée suffisante
pour modifier spécifiquement la structure et la fonction des communautés
microbiennes

Communauté microbienne

L @ L 4 Disparition des espéces sensibles
o 6. V Prolifération des espéces tolérantes
L => communauté plus tolérante au
L J

L Q @ contaminant auquel elle a été exposée

Communauté microbienne
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= Les communautés microbiennes aquatiques
\ comme outil de diagnostic de I'exposition
S\ Approche PICT - tolérance fonctionnelle
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= Les communautés microbiennes aquatiques
§ comme outil de diagnostic de I'exposition
S\ Approche PICT - tolérance fonctionnelle

74
Préléevement LABO Analyses des données et interprétation
Tests de toxicité A
aigue a un

100+ -@ Communauté A

-O-Communauté B
JU(] 1\ ‘ \
Y e

ECs0A < ECs0B [contaminant]

EC50 : concentration a partir de laquelle la
réponse biologique est inhibée a 50%

WU )

’/\l&\' Une EC50 plus élevée indique une plus
grande tolérance au contaminant testé

suggérant une adaptation de la communauté

microbienne a ce contaminant suite a une
Xxposition chronique

pharmaceutique

a
3

Réponse
biologique %

PICT : Pollution Induced Community Tolerance,
Blanck et al. 1988.
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<. Les communautés microbiennes aquatiques
-y

\\ comme outil de diagnostic de I'exposition
\ ~ Quelle relation peut-on établir entre exposition in situ aux pharmaceutiques et

‘ss dévelopement de la la tolérance microbienne ?

y

’”‘ Antibiotools, PNREST Anses, 2017/3 ABR/22 PharmaTOX, Agence de I'eau RM&C

.| Zone viticole

t oo, 1/ T S Zone urbaine
M """ m'__, Affluent du lac
et hd st e | S du Bourget
4 N e
e T
e
e
ey
* 4 sites avec des niveaux dexposmon ° 6 sites avec des niveaux d'exposition

contrastés aux produits pharmaceutiques contrastés aux produits pharmaceutiques
* 8 campagnes sur 2 ans * 2 campagnes sur 1 ans
* Quantification de produits pharmaceutiques * Quantification de produits pharmaceutiques
dans l'eau (POCIS), les biofilms, les dans I'eau (POCIS) & les sédiments
;  sédiments * Mesure de tolérance a différents résidus
(%\ * Mesure de tolérance a différents antibiotiques pharmaceutiques
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Les communautés microbiennes aquatiques
comme outil de diagnostic de I'exposition
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Les communautés microbiennes aquatiques
comme outil de diagnostic de I'exposition

>Pas de corrélations significatives entre CE50 a une molécule
pharmaceutique et concentration de cette molécule dans
I'environnement

* Nécessité d’expérimentations en milieu contrblé pour mieux
comprendre les spécificités des mécanismes d’acquisition de
tolérance microbienne : concentrations et durée d’exposition, facteurs
confondants...

* Phénoméne de co-tolérance avec d’autres produits pharmaceutiques
ayant le méme mode d’action => explorer les corrélations entre seuils

de tolérance a un pharmaceutique et somme des pharmaceutiques
ayant le méme mode d’action

—
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\ microbiennes agquatiques

o) Antibiotox, ANR

Les effet des pharmaceutiques sur la
N structure et les fonctions des communautés

* Déterminer si la présence de sulfonamides : sulfamethoxazole (SMX) et
sulfamethazine (SMZ) dans les cours d’eau est susceptible d’affecter la
structure et la fonction des communautés microbiennes aquatiques

‘ SMX ou SMZ : 500 a 5000 ng/L ‘

g

O
4

Indicateurs d’effets a
différentes échelles
biologiques :
molécule, individu,
population,
communauté,
écosysteme
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Les effet des pharmaceutiques sur la
structure et les fonctions des

§ communautés microbiennes aquatiques
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Les effet des pharmaceutiques sur la
N structure et les fonctions des
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Dissipation du SMZ et SMX par les communautés microbiennes des feuilles
120

y
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Le SMZ est dissipé a hauteur de 30-50% aprés 14 jours d’exposition aux feuilles et
feuilles+periphyton. Biotransformation potentiellement confirmée par la détection du
métabolite 2-amino-4,6-dimethylpyrimidine (ADMP).

Faible dissipation du SMX, pas de détection de métabolites.
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Les effet des pharmaceutiques sur la
\ structure et les fonctions des
¢ communautés microbiennes aquatiques

57l , . e o
Les études d’impact des sulfonamides sur les différentes communautés microbiennes
benthiques montrent:

* Un impact avéré du sulfamethoxazole et de la sulfamethazine sur la structure des
communautés phototrophes du périphyton et sur les activités enzymatiques des
communautés hétérotrophes du sédiment et des feuilles ;

* |'absence d’effet des sulfonamides sur la fonction écologique de décomposition des
litieres de feuilles ;

* La capacité de transformation, voire dégradation, de la sulfaméthazine par les
communautés microbiennes des feuilles.
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3 Conclusions
N & perspectives

Indicateurs d’effets a différentes
échelles biologiques
* Les approches expérimentales
montrent que méme a faibles

Contaminants

concentrations les produits

Outils de diagnostic
Approche PICT
* Validation expérimentale
nécessaire pour mieux
faire le lien avec
'exposition

Roéle dans le devenir des contaminants
Etude des mécanismes de bioaccumulation et de
biodégradation par les microorganismes aquatiques:
* Approche communautaire >
* Implications sur les cycles biogéochimiques ‘
° ﬁ:anaidats pour la bioremédiation

pharmaceutiques affectent la
structure et les fonctions des
communautés microbiennes

quel impact sur les processus
écosystémiques (production
primaire, décomposition de la
matiére organique...) auxquels
contribuent ces communautés ?

* Aune plus grande échelle spatiale :

i

Quels impacts sur la chaine trophique ?
* Qualité nutritionnelle de la ressource
microbienne ?
* Bioaccumulation et biomagnification 4
des pharmaceutiques :
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