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Antibiorésistance et Eau :

CARACTERISER ET REDUIRE L'IMPACT DE NOS PRATIQUES DE SOIN
SUR NOTRE ENVIRONNEMENT .... ET SUR NOTRE SANTE !

Soirée Science et société
Mercredi 9 mars | 19h00 - 21h30 | La Turbine

= Une rencontre entre professionnels de santé et chercheurs dans les domaines
de l'eau et de l'environnement, ouverte a toute personne curieuse de découvrir
cette thématique.

= Une rencontre pour faire la passerelle entre santé et environnement, dans une
approche de santé unique.

> Un focus sur l'un des aspects de la lutte contre l'antibiorésistance avec une
approche systémique et intégrée : le lien avec l'eau

19h00 - Conférence

\(. &1; PHARMA SCIENCE ET

@ Les enjeux et la problématique du développement LA TURBINE
T B . PLACE CHORUS
de l'antibioresistance et le lien avec la gestion de ANNECY

l'eau
Christophe Dagot, Professeur, INSERM & université

de Limoges INRA@

Rencontre organisée par

@ La dissémination des substances pharmaceutiques a scince pourla vi, fhumain, Iatere
et biocides dans l'environnement e
Cécile Miége, Directrice de recherche, INRAE Lyon gra I/e;

@ Les impacts sur les communautés microbiennes £AU & TERRITOIRES
aquatiques - conséquences sur la dissémination de
l'antibiorésistance et des pathogénes 'l bi
Stéphane Pesce, Directeur de recherche, INRAE :«m QEwUrI e

Lyon et Alain Hartmann, Directeur de recherche,
INRAE Dijon

@ Les leviers d'action dans les pratiques de soin
Elodie Brelot, Directrice du Graie

=> INSCRIPTION

participation gratuite
inscription obligatoire
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20h00 - Rencontre avec les chercheurs et experts

Un temps convivial*, avec 5 points de rencontre thématiques, ou les
scientifiques et experts vous accueillerons pour échanger et apporter des
précisions, des illustrations sur les connaissances acquises et les leviers
d'action communs, entre professionnels de la santé et de la gestion de l'eau

] Comment partager, intégrer, concrétiser et faire vivre une approche
One-Health dans les métiers de la santé humaine ?
Jean-Yves Madec, Docteur vétérinaire, microbiologiste, ANSES Lyon
Yohann Lacotte, ingénieur de recherche, biologiste, INSERM Limoges
Elodie Brelot, Dr.Ing. en hydrologie urbaine, directrice du Graie

2 Quelles sont les sources et quel devenir des substances pharmaceutiques et
biocides dans les milieux aquatiques ?
Cécile Miége, Directrice de recherche, chimie environnementale, INRAE Lyon
Jérome Labanowski, Chargé de recherche, Biogéochimie des milieux
aquatiques, CNRS, Université de Poitiers

3 Comment les substances pharmaceutiques et biocides impactent les
microorganismes dans les milieux aquatiques ? Quels sont les risques pour les
écosytémes ?
Chloé Bonnineau, chercheuse, Ecotoxicologie microbienne aquatique,
chercheuse INRAE Lyon
Stéphane Pesce, Directeur de recherche, Ecotoxicologie microbienne
aquatique, INRAE Lyon

4 Quelle est la dynamique de l'antibiorésistance et des pathogénes dans les
milieux aquatiques et quels sont les risques pour la santé ?
Christophe Dagot, , Professeur, INSERM & université de Limoges
Alain Hartmann, Directeur de recherche, Microbiologie et ingénierie
environnementale, INRAE Dijon

* avec un buffet apéritif partagé, si les conditions sanitaires le permettent




Christophe Dagot
INSERM Limoges
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7, antibloti
ble to that of influenza, tuberculosis and HIV/AIDS
combined.

D es I n q u I e' u d es PLANETE Climat I'Energles Ressources naturelles  Biodiversité  Population  Alimentation Pandémies

Q ' = La résistance aux antibiotiques
devient préoccupante dans
plusieurs pays européens
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Evolution des Influenza
consommations i Par Catherine Vincent
d’antibiotiques des
différents pays
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Antibiotic
resistance

Tuberculosis

HIV/AIDS

Tous ensemble,

sauvons

les antibiotiques m A votre santé
= ANNE JEANBLANC

Ces bactéries qui résistent aux antibiotiques
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= Resistance aux Antibiotiques en
§ Europe en 2017
llll"”

E.coli: Combined resistance to 3CG, FQ & AG, K.pneumoniae: Combined resistance to 3CG, FQ & AG
EU/EAA, 2017 EU/EAA, 2017
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‘% Drivers de la résistance
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flll" 3 Human antimicrobial misuse or overuse [ Suboptimal dosing, including
] Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsified
[ Environmental contamination drugs
[ Health-care transmission = Travel
[ Suboptimal rapid diagnostics 3 Mass drug administration for
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Evidence that factor is contributing to antimicrobial resistance graie

Holmes et al., Lancet 2016



Repartition de la consommation
pondérale d'antibiotiques pour les
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Animaux
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Comparaison des usages des antibiotiques
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Animaux de
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Patients
hospitalisés

chez les animaux et chez I'homme (base 100 : 2000)
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Plaguette d’inform

EN SANTE HUMAINE ET ANIMALE

Chez I'humain

EVOLUTION SUR 10 ANS DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ E COLI

Chez l'animal

Résistance aux céphalosporines de 3° génération [C3G) en %
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Corrélation entre niveau d’'exposition et
résistance

Exemple d’E. coli chez les bovins

100
90 _ bl Amoxicilline
Sulfamides
80
Tétracyclines
70
(1)
o T™MP Fluméquine
40 Cefalexine
30 Enrofloxacine
(et FQ) Gentamicine
20 , .
Florfénicol
10 Cefquinome, Colistine
0 Ceftiofur
0] 100 1000

Corrélation marquée entre niveau d’utilisation et antibiorésistance, sauf pour la
colistine. Source: Le point vétérinaire
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L’environnement : poubelle inerte de génes
de résistance ou source de déterminants

e "antibiorésistance : une pollution comme les
autres ?

e Comment observer ? mesurer ? Prévoir ?

e Caractérisation des relations avec
'environnement ?

* Quels risques pour quelle gestion ?
* Que faire pour limiter la transmission ?

INRAZ
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Une fois dans I'environnement, les antibiotiques tuent les bactéries
sensibles en ne laissant que les résistantes. Ces derniéres peuvent alors
se multiplier et transmettre leur résistance a d'autres.

Superbactéries dans.Ia chaine d'approvision CAUSES DE LANTIBIORESISTANCE
Changinﬁarket” 016+ - S




Summary of the major pollution sources affecting AMR in the environment

Major sources | Type and nature of potential environmental releases

Poor sanitation,
sewage and
waste effluent

Preventable use of antimicrobials due to disease burden caused by poor WASH
conditions

Lack of sanitation or poorly functioning sanitation or fragmented systems (e.g. open
defaecation, poorly contained pit latrines, septic tanks and sewers) that contaminate
water sources and spread AMR

Effluent from septic tanks and wastewater treatment plants

e Faecal sludge and wastewater biosolids
e Releases from unused drugs disposed of in toilets, bins or waste dumps
e | eaching from open waste dumps
e Urban runoff
Effluent and e High concentrations of antimicrobials in untreated effluent
waste from -

pharmaceutical
manufacturing

Effluent and
waste from
healthcare
facilities

Use of
antimicrobials
and manure in
crop production

Releases,
effluent and
waste in animal
production

Residual antimicrobials in solid wastes discharged from pharmaceutical
fermentation processes
Resistant microbes in effluent if biological treatment is applied

Antimicrobial products and residues in hospital solid wastes

Resistant microbes (including those with more abundant and diverse ARGs) and
antimicrobial residues [particularly antimicrobial compounds of last resort] in
hospital wastewater/effluent

Fungicides, herbicides, heavy metals and antibiotics used in the production of food,
feed and raw materials

Untreated manure and wastewater that may contain pharmaceutical residues, ARGs
and resistant microbes intentionally applied to soil and crops

Inappropriate disposal of unused antimicrobials (e.g. fungicides]

Manure and effluent from aguatic and terrestrial animal production that may contain
pharmaceutical residues, ARGs and resistant microbes

Application of antibiotics and parasiticides in aquaculture that go directly into the
environment

Improper disposal of unused drugs
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Impacts des activités anthropiques
Influence du climat, de ses interactions avec les sols et des facteurs hydrogéochimigues

Pressions de selection

Concentraticns en ATH de
lordre de la CMS

=<2 ATH persistant

Présence de co-selecteurs
Biodisponibilité/bioaccesibilité
des ATH et des co-selecteurs
Exposifion confinue

m Espéeces bactériennes
M pathogenes

Génes de résistance ’ Ptnr‘“f_ﬂf_ e M‘ s
aux antibiotigues HbigUistes pathogenes _
« Conditions favorables &
A Crossance sunie
Biodiversite
Miveau traphique

* Mobilite genstique
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Y Exemples sur différents sites
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Y Exemples sur différents sites

Sampling points

2012-2015 (Y
Urban WW

Sampling variables
Microbiota @;}

Resistome |[%ey,

Hospital WW

Eco-exposome E

Urbaltuntl:llr-‘lgs ol /Urban WW Presence / abundance
P treatment  plant
WW (2:1) 2015 o High

@
T[22y, _“_]0 °[§$} %%I-"-] Intermediate

Low
( P Hospital WW 0 % "ol Specific data signatures
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Impact des changements climatiques :
a deadly combination sz w0

Physiological Responses  Genetic Responses \ Large-Scale Responses

Cellular responses to Evolution of antibiotic Regional and global spread of
antibiotics and thermal stress resistance re5|stance

T I:

22 + ‘o

Heat shock response Fixation of mutations ~ Population growth




le n iveu u soc i ﬂ I (Collignon P.2015)
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Control of Corruption

6

Note: Average antibiotic resistance is from EARS-Net database of the European Centre for Disease Prevention

The control of commption indicator is from International Country Risk Guide
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« Les conséquences de la
résistance bactérienne
pourraient bien affecter
notre quotidien beaucoup
plus rapidement encore
que les pollutions
automobile ou industrielle
et le réchauffement
climatique »

Antoine Andremont

Policy, education & behaviour

-— L,
Prescription Education Knowledge
practices exchange

Exposure to sludge or
Al ] wastewater

Exposure via Exposure to raw Exposure via bathing / swimming Exposure to
open defecation sewage unsafe drinking water

Basic hygiene & sanitation Enhanced sanitation Drinking water Regulatory activity
improvement

Promising barriers to environmental dissemination of antimicrobial resistance along the water
and sanitation continuum and ultimately to human exposure.
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Lutter contre 'antibiorésistance

Approche one-health




Venez en discuter avec nous !
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Cécile Miége INRAE
Jérome Labanowski Univ. Poitiers
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W

Rebut Traitements thérapeutiques Activités agricoles
domestiques (élevage)
Stockage/Gestion des déchets Excrétions Excrétions
Pollution accidentelle? (urines et feces) (urines et feces)

Station d’épuration . .
P Assainissement

Eftluents Boues non-collectif

Transfert vers les sols et milieux aquatiques
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Nos médicaments polluent les rivieres

Quelles substances ?

Environnement

Les riviéres francaises, un bouillon de culture(s) et de
médicaments

Deux organismes de surveillance, qui ont examiné 141 comp: S polluants dans
les eaux et les sédiments des cours d’eau, alertent sur les résidus de détergents,
d’insecticide, d’herbicide ou de médicament.

Medicaments, jusqu'au coeur de la riviére

LE QUOTIDIFN

DU MEDECIN Des traces de tamoxiféne retrouvées dans |'eau, en bouteille ou a

sigus o medicanm peruret

en bouteille ou au robinet

PUBLIE LE 25/03/2013

.3 ] REACTIONS £ fein] o]

Des traces de pesticides et de médicaments ont été décelées dans environ une bouteille d'eau sur
cing, sans toutefois remettre en cause leur potabilité, révele lundi une étude de « 60 millions de
consommateurs » et de la Fondation France Libertés.

, e Nion S
.3 provence-alpes . 2 Consulter ~ -~ ﬂt D

céte d'azur

le journal

PRESIDENTIELLE 2022 ECONOMIE VIDEOS DEBATS CULTURE MLE MAG

Des poissons intoxiqués par
des anti-inflammatoires

Clelp e e iU e 7 TRIBUNE Du Prozac dans I'eau potable, par

/12/2020 6 16h14 - Mis & jour e 01/12/2020 & 18h34

' rarDavidsenvansehreiver — PDavid Servan-Schreiber

DEBATS

La controverse sur les risques associés aux antidépresseurs éclate a nouveau
avec la publication d'une étude scientifique norvégienne suggérant un taux de
suicide sept fois plus élevé chez les patients déprimés traités par la paroxetine
que chez ceux qui recoivent un placebo.

Publié | )5 a13h our le 25 juill




Concentration in influent (ug/L) Frequency of Concentration in effluent (pg/L) Frequency of
Name quantification in quantification

Therapeutic class

Mean TSOI)D Median Min Max n influent (%) Mean I?;I)D Median Min Max n in effluent (%)
Analgesic-antiinflammatofy Dextropropoxyphene i 0.0273 20 0.0270 0.0220 0.0330 3 100 0.0523 27 0.0560 0.0370 0.0640 3 100
Analgesic-antiinflammatofy Diclofenac 1.34 83 0.997 0.105 4.1 91 81 0.680 82 0.420 0.0350 1.95 101 85
Analgesic-antiinflammatoly Ibuprofen 146 149 3.20 0.170 835 101 97 196 177 0.800 0.0020 246 109 93
Analgesic-antiinflammatofy Ketoprofen 1.03 117 0.340 0.0800 5.70 55 73 0.325 101 0.210 0.0400 1.62 53 73
Analgesic-antiinflammatofy Mefenamic acid 1.73 52 1.70 0.136 3.20 41 100 1.14 57 1.00 0.0900 240 41 100
Analgesic-antiinflammatoy Naproxen 264 343 6.00 1.79 611 45 96 1.89 245 0.880 0.170 339 53 387
Analgesic-antiinflammatofy Paracetamol 80.0 152 26.0 553 292 5 100 / / / / / / /
Antibiotic Azithromycin 0.260 6 100 0.138 6 100
Antibiotic Ciprofloxacin 0413 27 0.430 0.180 0.571 20 83 0.0723 27 0.071 0.0450 0.140 29 91
Antibiotic Clarithromycin 0.647 6 100 0.359 6 100
Antibiotic Erythromycin 0.108 33 0.113 0.0710 0.141 3 100 0.212 34 0.202 0.145 0.290 3 100
Antibiotic Levofloxacin 0.552 6 100 0.301 6 100
Antibiotic Norfloxacin 0.438 12 0.433 0.343 0.515 18 100 0.0608 37 0.0515 0.0390 0.120 26 100
Antibiotic Roxithromycin 0.0620 62 0.0640 0.0250 0.117 5 100 0.0496 27 0.0450 0.0360 0.069 5 100
Antibiotic Sulfamethazin 0.333 91 0.210 0.110 0.680 3 43 / / / / / / /
Antibiotic Sulfamethoxazole 0.342 114 0.157 0.0200 1.25 10 71 0.115 85 0.0700 0.0180 0.320 11 73
Antibiotic Tetracyclin 0.457 43 0.465 0240 0.790 6 86 0.282 135 0.115 0.0500 0.850 4 67
Antibiotic Trimetoprim 0449 94 0.281 0.0800 1.30 10 100 0.118 120 0.0600 0.0200 0.550 27 93
Anti-epileptic Carbamazepin 0.968 61 0.732 0.100 190 64 100 0.674 68 0.520 0.150 230 63 100
Antifongic Clotrimazole 0.0290 18 0.0310 0.0230 0.0330 3 100 0.0170 52 0.0140 0.0100 0.0270 3 100
Antineoplasic, cytostatic § Tamoxifen 0.170 23 0.153 0.143 0215 3 19 0.238 49 0.199 0.146 0.369 3 19
Betablocker Atenolol 0.0300 1 100 0.154 44 0.150 0.0100 0.380 18 100
Betablocker Bisoprolol / / / / / / / 0.709 68 0.637 0.303 143 18 100
Betablocker Metoprolol 0.160 1 100 0.338 55 0.373 0.0100 0.688 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 48 0.130 0.0700 0.430 19 100
Hormone 177?-estradiol 0.0074 58 0.0063 0.0015 0.0172 36 100 0.0008 110 0.0006 0.0001 0.0031 9 64
Hormone 17?-ethinylestradiol 0.0042 237 0.0019 0.0004 0.0700 70 91 0.0009 120 0.0005 0.0002 0.0050 33 59
Hormone 177?-estradiol 0.0222 78 0.0186 0.0025 0.125 108 100 0.0028 165 0.0015 0.0003 0.0300 63 74
Hormone Estriol 0.115 112 0.0695 0.0146 0.660 36 100 0.0131 365 0.0014 0.0004 0.275 33 92
Hormone Estrone 0.0672 95 0.0600 0.0024 0.670 109 100 0.0209 121 0.0100 0.0006 0.0950 79 93
Lipid regulator Bezafibrate 244 93 2.00 0.100 7.60 25 100 0.816 168 0.250 0.0200 4.80 21 78
Lipid regulator Gemfibrozil 1.63 69 1.40 0.700 3.00 4 25 0.564 59 0.600 0.0600 1.34 21 70
Metabolite Carbamazepin-100HN 0.0222 3 100 0.0325 3 100
Metabolite Carbamazepin-20H 0.0590 3 100 0.0704 3 100
Metabolite Carbamazepin-30H § 0.0554 3 100 0.0692 3 100
Metabolite Carbamazepin-DiIiOHH 1.001 3 100 1.08 3 100
Metabolite Carbamazepin-EP 0.0392 = === Lo = ===
Metabolite Clofibric acid 0.294 55 0.250
Metabolite Erythromycin-H20 0.545 87 0.455
Metabolite Salicylic acid 212 81 170
Personal care product Galaxolide 2.51 51 3.06
Personal care product Tonalide 0.990 50 1.02 0.270v 1.0y o 1UU U.10Z 1| U. 10U U.144 U.ZUU O 1UU
Vasodilator Pentoxifvllin / / / / / / / 0533 11 0.500 0500 0600 3 30




Concentration in influent (ug/L) Frequency of Concentration in effluent (pg/L) Frequency of
Therapeutic class quantification in

RS quantification

Median Min Max n influent (%) Mean b Median Min Max n in effluent (%)

(%) (%)

Anti-inflammatoires 0,03 a 34 ug/L, dans les effluents avec fréquence entre 73 et 100%

Antibiotiques 0,02 a 0,8 ug/L, dans les effluents avec fréquence entre 67 et 100%

Anti-epileptic Carbamazepin 0.968 61 0.100 1.90 0.150 2.30
Antifongic Clotrimazole 0.0290 18 0.0230 0.0330 0.0100 0.0270
Antineoplasic, cytostatic § Tamoxifen 0.170 23 0.143 0.215 0.146 0.369
Betablocker Atenolol 0.0300 0.0100 0.380
Betablocker Bisoprolol / / / / 0.303 1.43
Betablocker Metoprolol 0.160 0.0100 0.688
Betablocker Propranolol 0.0747 41 0.0500 0.119 0.0100 0.615
Contrast product lopromide 449 75 0.0260 7.50 0.250 9.30
Disinfectant Triclosan 0.380 0.0700 0.430

Hormones

Lipid regulator Bezafibrate Y3 2.00 0.100 /.00 p 0.816 168 0.250 0.0200 4.80
Lipid regulator Gemfibrozil 1.40 0.700 3.00 0.564 59 0.600 0.0600 1.34
Metabolite Carbamazepin-100H 0.0325

Metabolite Carbamazepin-20H 0.0704

Metabolite Carbamazepin-30H 0.0692

Metabolite Carbamazepin-DiOH

Metabolite Carbamazepin-EP

Metabolite Clofibric acid

Metabolite Erythromycin-H20

Metabolite Salicylic acid

Personal care product Galaxolide

Personal care product Tonalide . . U. 10U U.144 U.ZUU O
Vasodilator Pentoxifvllin




X Quelles concentrations dans les riviéres ?
)
‘5

Dans une gélule de 1g de paracétamol

—4 000 000 000 000 000 000 000
molécules de paracétamol !

1 molécule pese ~900 uma

On les mesure dans I’eau en quantités
infimes (du ng/L au pg/L)
=> |’équivalent d’une cuillere a café dans

“ une piscine olympique
P ympiq INRAC,

graie
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Wilkinson et al.,

2022, PNAS, vol119,
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Quelles concentrations dans les rivieres ?

3
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77 Tillet, affluent du
et lac du Bourget (Savoie)

Novembre 2017 i Novembre 2018 B autres

® diurétique

M antiépileptiques

N antalgique
psychotropes
anti-inflammatoires
non stéroidiens

M antibiotiques

m béta-bloquants

Données cartographiques: |"
© IGNRDG 73-74

50m
L ——

Sur la base de 23 substances recherchées




s, A

>
-
-

sss9

600 [ Tillet

I "] Ardieres
500

400

300

Buse 2018

200

Pré-port 2018
Méandres 2018

Amont Sept.
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Amont mai

100

Sur la base de 23 substances recherchées
Pour 17 sites du réseau national de surveillance
prospective (RSP)

Aval Sept.

| ——— | Port 2017

‘s Quelles concentrations dans les rivieres ?
s
’S

Classes Classement des
thérapeuthiques stations du RSP

W autres

Aval mai
Inter mai

O Pas/peude pression

W diurétique urbaine/industrielle

Méandres 2017
Inter sept
Buse 2017

H antiépileptiques
PriepHd O zone portuaire

B antalgique urbaine

psychotropes O Pression urbaine

. . /industrielle moyenne
anti-inflammatoires

non stéroidiens

H antibiotiques Pression urbaine

/industrielle forte

B béta-bloquants

D’apres B. Mathon et al., Pertinence des échantillonneurs
intégratifs passifs pour la surveillance des milieux aquatiques.
Rapport de synthese 2020. Projet RSP-EIP (2016-2020), Coord.
INRAE, co-financement OFB, consortium AQUAREF



= Quelles concentrations dans les autres
§ compartiments duv miliev aquatique ?

10_11_epoxy Cafeine Diclofenac

Levofloxacine Roxythromycine

Acide_clofibrique Carbamazepine Enrofloxacine Metronidazole

Sulfamethazine

Amoxicillin Ciprofloxacine Erythromycine Norfloxacine Sulfamethoxazole

— Atenolol Clarithromycine Flumequine Oxytetracycline Sulfaquinoxaline
Sediments
Azithromycine Diazepam lohexol

Propranolol Trimethoprime

Lac Léman

1000

ng/g sediment sec
ng/g biofilm sec
| M N

—
N
8]
O
o
-
o
=5
@
£
@
@
ot
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=
o=
=

Un méme lieu d’exposition ne
signifie pas une méme
contamination pour tout

[
v
+

2020 1

Movembre 2018 7
Fevrier 2019
ptembre 2019

Movembre 2019
Mars 2020
Juin 2020

Septembre 2020 7
ptembre 2019 ]
Mars 2020
Juin 2020
Mai 2019

2

e

e

L
Septembre 2019 7

Novembre 2018 1
Fevrier 2019
Novembre 2019
Septembre 2020 |
Movembre 2018
Février 2019
Movembre 2019

Septembre

Rapport de synthése 2022 INRAZ,
Projet ANTIBIOTOOLS (2017-2022) .
Financement APR EST ANSES graie
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Riviere en
amont des
rejets d’'une
ville

Riviere an
aval de
station

d’épuration

Pas de faible
sélection sélection

CLR, ERY, RXM, T-T
ENR, FMQ, NFX

AZM, SPR

SMX
MTZ, OXY, TMP

ENR, FMQ, NFX

RXM, SPR
MTZ, TMP

MSC MICsusc

Antibiotic concentration

quelles concentrations sont exposées les
actéries de I’environnement ?

forte
sélection

CPR, LFX
AZM, CLR

MICre

INRAZ

= Fluoroquinolones ==== Macrolides === Sulfonamides ==== Others Matviichuk et al. 2022,

[ ]
Frontiers in microbiology grag



Cassons les clichés : le poids des rejets hospitaliers
vs. domestiques

Flux en g/jour

SIPIBEL

Site Pilote de Bellecombe

B Urbain ] Hépital

Lecomte et al. 2018,
Environ Risque Sante — Vol. 17

v’ Les apports urbains contribuent a la majorité des flux de résidus de médicaments
et de détergents

v’ Spécificités des effluents hospitaliers (faibles volumes mais avec de fortes INRAZ
concentrations) graie
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Impacts sur
les communavutés

microbiennes
N aquatiques
\ Consequences sur la

dissémination de

@ d€s pathogenes ‘

=777/

‘ I'antibiorésistance et "
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§ Qui sont les communavtés microbiennes aquatiques ?

\
”,s

LES COMMUNAUTES M_ICROBI ENNES BENTHIQ U_ES

.

<]
=
=3
Q
=
=
o

S

fai

3,

- A Dutartre

INRAC
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1 gramme de sédiment:
- Plusieurs milliards de microorganismes
- Plusieurs milliers d’especes




Ces communavtés sont primordiales au bon
fonctionnement des écosystémes aquatiques

;" A l'instar de la santé humaine (et animale), les microorganismes
sont des acteurs majeurs de |la santé de I'environnement

Quelques exemples de fonctions écologiques supportées par les microorganismes

Al

Production primaire (photosynthese):
e entrée de I'énergie dans le systeme

(base des réseaux alimentaires)

Dégradation de matiéres organiques:
e apports de nutriments assimilables

par les producteurs primaires (P, N...)
e autoépuration des milieux

e production secondaire (biomasse
consommable par les animaux)

Biodégradation des polluants toxiques:
incluant certains médicaments dont

des antibiotiques (ex. sulfonamides) INRAG
graie

adaptation bénéfique pour I'environnement...
mais est-ce le cas pour la santé?




= Ces communavutés sont impactées par la présence de
- ° oo
§ substances pharmaceutiques dans le milieu
s
¢
Illl"

Des projets de recherche récents ont permis de démontrer que les

concentrations environnementales de certaines substances pouvaient
impacter la diversité microbienne aquatique et certaines de ces fonctions Production primaire (photosynthése):

e entrée de I'énergie dans le systeme
i l T :]:_Tl_l o
s : q
- p 7;‘_/]1 ,
g [ .y

(base des réseaux alimentaires)

Dégradation de matiéres organiques:

e apports de nutriments assimilables
par les producteurs primaires (P, N...)

e autoépuration des milieux
e production secondaire (biomasse
consommable par les animaux)

INRAZ

Chloé Bonnineau graie




= Ces communavtés s’adaptent a la présence de substances
- A °
§ pharmaceutiques dans leur environnement
\
\
;" Les communautes prélevées dans des sites contaminés sont moins
sss9)

sensibles a la toxicité de certaines substances

ex. Riviere Tillet

Une contamination avérée dans la zone aval
(ex. 23 substances recherchées dans I'eau en 2017 et 2018)

Novembre 2017 i Novembre 2018 B autres

B diurétique
B antiépileptiques
¥ antalgique

psychotropes

anti-inflammatoires
non stéroidiens
antibiotiques

béta-bloquants

INRAZ
graie



s Ces communavutés s’adaptent a la présence de substances

N . .
‘s pharmacevtiques dans leur environnement
\
\
;" Les communautes prélevées dans des sites contaminés sont moins
sss9)

sensibles a la toxicité de certaines substance

ex. Riviere Tillet Une augmentation de la tolérance des communautés microbiennes a
certaines substances dans la zone aval (mesures effectuées en mars 2021)

Diclofénac Ofloxacine Sulfaméthazine

cceen - Affluent du lac du Bourget
= 7 a Aix-les-Bains

BUS_E.W nin
45.695576'N
5.895694°E

Amont Buse

)
4
S~
[eT0]
S
5
o
-
S~
[oT0]
e
[
L
*
o
n
Ll
o

*CE50 = concentration efficace (pour inhiber 50% de l'activité mesurée)

lllllllll
ddddd

Approche PICT (Poliution Induced Community Tolerance) ~ INRA@

Venez nous voir pour en savoir plus... © graie
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= Ces communautés peuvent aussi contenir des bactéries pathogenes
‘3 ou multi-résistantes aux antibiotiques
Y
,,,;1”‘ e 'élevage, les amendements organiques ainsi que les systemes de

traitement des eaux usees peuvent étre une source de contamination du

milieu aquatique par des pathogenes Listeria monocytogenes, Klebsiella
pneumoniae ou des bactéries multi-résistantes comme des Escherichia coli
résistantes aux cephalosporines de 3eme génération,

* soit par rejet direct (STEU) ou par ruisellement/lessivage a partir de sols
contamines.

.‘ .J \-",. - - . . .
r(;}a Escherichia coli

Enterococcus

Listeria
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y vers le miliev aquatique ou les productions primaires
S

0

¢

'Illl‘ Feces d’animaux

Pratiques agricoles
irrigation eaux non traitées
recyclage matiére organique

. \?01 et Rhizospheér

Transferts sol/végétation
(Barak and Liang, 2008,
Solomon et al., 2002)

and seeliger, 1975)
B. cereus (Stabb et al., 1994)

C. botulinum (Huss, 1980)

S. typhimurium, S. aureus, P. aeruginosa
(Berg et al., 2005)

Services écosystémiques
Santé humaine

Eaux de surfaces et souterraines

. Pathogénes humains dans I’environnement et transfert

INRAZ
graie



”"'*.‘ Présence de souches d’F. coli productrices de BLSE type CTX-M
- ® h 17 ’ M
3 dans ’environnement a |'échelle d’un bassin versant
)
9&
rjll"

BLSE : beta lactamase a spectre étendu
CTX-M : cefotaximase

Nécessite I'utilisation d’antibiotiques
de dernier recours (OMS)




’,,'

.

Souches multirésistantes, une menace planétaire selon
I’OMS, 10M de morts par an en 2050 ?

2’//// J s ‘

sss9 ‘

20

= =
o (6,

Pourcentage d’isolats (%)
(0]

o

0 1 2 3 4 ) 6 7 8

Nombres de résistances a d’autres antibiotiques que les
beta lactamines)

Proportion de souches d’E. coli productrices de BLSE de type INRAZ
CTX-M multi-résistantes graie
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= Lla dissémination des antibiorésistances concerne tous les
milieux: cas duv lac Léman

3
§
y

0

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

sulfamides streptomycine

o sul = strB

(/copies ADNr 16S)

o
2
=

©

[

S

@

(8}

c

©
©

c

o
2
<

Upstream
Rhéne river

o Pt s Site T Tae T
érythromycine streptomycine beta-lactames

Downstream

Rhone river

Geneva o A ) Accumulation de genes de résistance dans les sédiments de la
s et, dans une moindre mesure, pres de I'exutoire du Rhone

Quels sont les risques sanitaires associés a ce INRAS
type d’adaptation microbienne ? graie
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é“ Les leviers ‘\i
§ d'action dans §
§ les pral{ques \
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i Le contexte de crise sanitaire /
=> Le concept de Santé Unique




Ol PIBEL

Site Pilote de Bellecombe

au regard des risques ? INRAZ

graie
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“3 Une réponse partenariale % SIPIBEL
\ ]

i Site Pilote de Bellecombe

Ill"’ . ENTREE STEP

Programmes d'étude et recherche
}IE:]:I::;::.T | BOL [-.\-}‘: TIVEES - 201 1-2024 gra I p

EAU & TERRlTOlRES
Recirculation ARVE

+ SORTIE STEP AMONT
URBAINE /

Effluent e— = = ARVE AVAL 1

11 équipes de recherche

ENTREE STEI 6 collectivités

& o PO URANES ANVE A7AL 1 centre hospitalier

Roderbn 2 industriel / gestionnaire — 4 prestataires
8 partenaires techniques et financiers

. SITES DE PRELEVEMENT SMEAU
#I:'HTﬁE P s _ . 54 % 6 programmes de recherche RI L A(
: 240 campagnes

170 paramétres Do Eau
2 56 000 données

5 theses Persist'Env
30 publications scientifiques

|.m..L” 17 rapports publics MediATeS
ﬂhnnr’nlpf" @ roeassees @ coovanemse

SZIRMISE

--. -. 5M€ B A rve Aval

sovoie A< . BOBIVEST - 3 M€ de financement .
R e | e finar U SIPIBEL
2 M€ d autOﬁnancement B W& Site Pilote de Bellecombe




Quels sont les leviers pour limiter les rejets de

micropolluants dans I'eau liés aux pratiques de soin ?

LA PATHOLOGIE, LA PATHOLODGIE...

BIEN SUE CHER COMFRERE, MAIS LIMNE FOIS
LE DIAGNOSTIC ETABLI,

EMZORE FAUTIL SAVWDIR A GUELLE SOURCE
ALLER SE SOIGNER [

HOPITALIX, EGOUTS, REJETS D'ELEWSE.. T

Retrouvez nous sur www.eaumelimelo.org ‘1{ ;

INRAZ
graie



"‘3 Quels sont les leviers?
N

e Environnement

e Traitements des e Santé /
eaux usées environnement

e Médicaments et DtB

e Acteurs de la santé e Appr. One-Health
e Citoyens e Réglementation
e Acteurs de l'eau e Les pratiques

INRAZ
graie



Levier 1 - Traiter les effluents hospitaliers ...
en station d'épuration !

=>» 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 coUt

=» Réduire aussi a la source

INRAZ
graie



N 7 questions traitées
s

ET DES RESSOURCES COMPLEMENTAIRES

AGIR

Q a

R

ET DES RESSOURCES COMPLEMENTAIRES

COMPRENDRE

POUR MIEUX COMPRENDRE LA QUESTION
DES MEDICAMENTS DANS L'FAU

5 QUESTIONS POSEES : 5 VIDEOS DESSINEES

9 MISES EN SITUATION . UNE VIDEQ DESSINEE

POUR AMORCER LE CHANGEMENT
FAIRE EVOLUER NOS PRATIQUES

o

Levier 2 — Sensibiliser www.medicamentsdansleau.org

B Y@ P

INRAZ
graie


https://youtu.be/qVp03P-_8Bs

Levier 2 - Sensibiliser
www.medicamentsdansleauv.org

s o9 Antibiorésistance : de quelle résistance parle-t-on ?
Cible : chacun d’entre nous en tant que patient potentiel

COMPRENDRE

POUR MIEUX COMPRENDRE LA QUESTION
DES MEDICAMENTS DANS L'FAU

o= WQN@

5 QUESTIONS POSEES * 5 VIDEOS DESSINGES
E1 DES RESSOURCES COMPLEMENTAIRES P2

LS ANTIBOTIONES 2 __ :._.' '. :. -. s ...'_,_.-' I_-".. ‘_r.': b AG‘R
CEsT PAS AITOMATIGUE AL , o A, N POUR AMORCER LE CHANGEMENT
e FAIRE EVOLUER NOS PRATIQUES

2w

3 MISES EN SITUATION . UNE VIDEO DESSINEE
ET DES RESSOURCES COMPLEMENTAIRES k22N

Santé humaine, santé animale et bon état de 'environnement sont intimement
lies : nous n‘avons qu’une seule santeé !

INRAZ
graie


https://youtu.be/BqsI5KNAYDw

“=_ levier 2 - Sensibiliser
= o
y www.medicamentsdansleau.org
)

,,/;l” Détergents, désinfectants, et si on faisait autrement ?

Cible : les utilisateurs de détergents et désinfectants

L'utilisation de produits chimiques peut largement étre remplacée par des
produits plus naturels, I'huile de coude, la patience ou la chaleur !

COMPRENDRE

POUR MIEUX COMPRENDRE LA QUESTION
DES MEDICAMENTS DANS L'FAU

5 Y@ oy

9 QUESTIONSPOSEES - 5 VDo DESSNEs (]
E1 DES RESSOURCES COMPLEMENTATRES  PZ2c

AGIR

POUR AMORCER LE CHANGEMENT
FAIRE EVOLUER NOS PRATIQUES

2w

3 MISES EN SITUATION . UNE VIDEO DESSINEE
ET DES RESSOURCES COMPLEMENTAIRES k22N

INRAZ
graie


https://youtu.be/2riZlmAK1yA

X levier 2 - Sensibiliser
N

s Quelle est la perception des professionnels de santé ?

La gestion des médicaments non utilisés ?

4% 1%
10% |

La gestion des excrétats
des patients ?

5%

m Tres pertinent
Plutét oui

Indécis

4%

Plutot pas
9%‘ B pas du tout
12%

e d Aprés sensibilisation = 47%

Enquéte a I'EHESP — 428 cadres de santé en amont — 63 apres sensibilisation

”’S "Quelles sont les solutions pertinentes pour limiter les rejets de médicaments ?"

INRAZ
graie



e, Levier 3 — Reduire a la source

Y\ laréglementation
)
. Les médicaments Intervenir sur :
’lll FOURGUDI
- La connaissance et le partage de la ' Ry
connaissance sur les impacts A\ J eues our arree

MALADIES 7

- La prescription des medicaments et |a
substitution

La distribution a l'unité

La gestion des MNU en etablissement :
pas de filiere !

tres directement lies au levier Y7
réglementaire ou a 'autorité de santé

Impacl envirgnnemantal Impact environnemenlal Impact emdronnemental
FAIBLE NOTABLE




7z Levier 3 — Réduire a la source

A,

N Lagestion des excrétas
s
\
it 3 types de réactions : 2 préalables :
* Quverts : pourquoi pas Partager et prioriser les enjeux —
e Fermés : technique et colt identification des situations a

. : D risque
e Qutrés : pratiques liees a la a

dépendance / dignité des patients Préciser les roles des soignhants et
apporter des réponses techniques,

administratives et financieres

G === - === e — .
Gradlent de dlgnlte Travail de Anne-Claire Maurice — 45 entretiens gra;




Levier 3 — Reduire a la source

Les détergents biocides

Une demarche probante en PACA/ PRSE
267 établissements participants

INRAC
graie
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Que faire 7 Quels sont, selon vous, les principaux leviers a
mobiliser ?

One-Health .

ovens

. POlItIQUE

eglementation
Prescripteurs

INRAZ
graie



LAO TSEU L'A
DIT : “UN
VOYAGE DE

MILLE LIEUES
COMMENCE

TOUJOURS PAR
UN PREMIER

PAS”.

FAUT
VOIR
LA
TAILLE
bu
PREMIER
PAS...

(€]

Et vous, qu'allez-vous faire ?

1Isibllisation

Pratlazues domesthues

Information

INRAZ
graie



Et aprés ! PROMISE

Création d'un méta-réseauv professionnel sur I'antibiorésistance

21 réseaux francais existants mobilisés
A= #RENARCI

REPIAS écirad

PRIMO

Une représentation équilibrée

selon le concept de e B
santé unique A\yRP ANT'%?,

ANEPF ADj
ENVI%NTAL §8PI<‘£ CN ‘.)
SIS uw';% ©®0>@THE

) CRICS-TRIGGERSEP ameoreus WA TER
\) n cction md Revechin 1P AGENCIES :)

anses

il
Lg GRAND PLAN II =I nserm 1 I Progral:lme_ priori}airf de recherche INRA@
e RERRLEOSEEl :sciencepourlasanté . S AntlbloreSIStance

g ) °
From science to health 4 At { ra I P
— 2 2 N\ - ¥ - o ==




Retrouvez nous sur :

LA PATHOLOGIE, LA PATHOLOGIE...

= www.sipibel.org

BIEN SUR CHER COWFRERE, MAIS LINE FOIS résultats Scientifiq ues
LE DIAGNOSTIC ETABLI,

ENCORE FALUTIL SAVWDIR A QUELLE SOURCE 9 .
ALLER SE SOIGNER ! www.medicamentsdansleau.org

sensibilisation ciblée

HOPITALLX, ESOUTS REJETS D'ELEWSE.. T

= www.eaumelimelo.org
sensibilisation eau

= WWW.graie.org
Pble de compétence Eau & territoires
Animation - Recherche - Diffusion

INRAQ
=» Venez en discuter avec nous ! graie
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