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> Contexte scientifique

La contamination des milieux aquatiques par les substances pharmaceutiques

. Triméthoprine: antibiotique
I . Sulfaméthoxazole: antibiotique
I. I-.l-lll-ln--_____

est un probleme mondial...

60

Carbamazépine: anti-épileptique
Metformine: anti-diabétique
Caféine: stimulant

Gabapentine: anti-épileptique

Pharmaceutical pollution of
the world’s rivers

456
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SUupwN R

(>120 auteurs) — Février 2022
https://doi.org/10.1073/pnas.2113947119

Detection Frequency (%)
20

Ketotifen

; 2 Compound

3
| 1. Paracétamol: antalgique et antipyrétique
8 - 2. Caféine: stimulant
= g ol ' 3. Metformine: anti-diabétique
g II HI I _ i
258 rivieres dans 104 pays g - I ll -
. o
1052 échantillons 111
61 substances pharmaceutiques of

(antibiotiques, anti-inflammatoires,
analgésiques, antihistaminiques...)

Cotinine
Pregabalin
Naproxen

Atenolol

Paracetamol
Caffeine
Metformin
Fexofenadine
Sulfamethoxazole
Gabapentin
Nicotine

o

Compound
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> Contexte scientifique

La contamination des milieux aquatiques par les substances pharmaceutiques
est un probleme mondial... qui concerne nos écosystemes
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> Contexte scientifique

La contamination des milieux aquatiques par les substances pharmaceutiques
est un probleme mondial... qui concerne nos écosystemes

« Watch-List » directive cadre
sur I'eau

(version 22 juillet 2022)

* 4 antibiotiques (Clindamycine,
Ofloxacine, Sulfamethoxazole,
Triméthoprime)

* 3 antimycosiques (Clotrimazole,
Fluconazole, Miconazole)

* 1 antidiabétique (Metformine)

* 1 antidépresseur (Venlafaxine)

* 1 antiparasitique (Fipronil)

* 2 produits de transformation (O-
desmethylvenlafaxine, Guanylurea)
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> Modéle d’étude: les communautés microbiennes aquatiques

hyphomyeetes

ve

© G. Maisonneu

= J"‘r)g— .
|© Irstea — A. Dutartre

s

» assemblages naturels de microorganismes présents dans tous les milieux aguatiques
* niveaux d’abondance et de biodiversité énormes

* larges gammes de sensibilités aux toxiques

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

lllustration: Pesce et al. (2021) Sciences Eaux & Territoires N° 37; doi: 10.14758/SET-REVUE.2021.4.17
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> Modéle d’étude: les communautés microbiennes aquatiques

Projet PharmaTOX:

Communautés périphytiques

Sentinelles de I'exposition chronique aux substances pharmaceutiques ?

* acquisition d’une tolérance a ces substances ? (approche PICT)

» développement des mécanismes de résistances ? (genes de résistances)
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> Sites d’étude: I'Ardiéres et le Tillet

Ardieres: Amont/ JAval Tillet: Amont/ /Port
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> Sites d’étude: I'Ardiéres et le Tillet

Ardiéres: Amont/ /Aval
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cateine stimulant

. . M acetylsulfamethoxazole .
> Etat de la contamination mroueine | © produts de
® acide fenofibrique transformation
B carbamazepine epoxyde
~ mgemfibrozil T
fenofibrate hypolipémiant

W bezafibrate

(] V4 ° .f d d. rt.
Analyses ciblées: B
M salbutamol

45 substances pharmaceutiques “Weotalgl | TTTTTTTTTTmmmmmmmmemmeee-

B propranolol
m metoprolol béta-bloquant
W celiprolol
i atenolol
M acebutolol
" © oxazepam
nordiazepam
diazepam
__Balprazolam _ .
M naproxen
B ketoprofen

B diclofenac

B lamotrigine
B carbamazepin

_____________________________________

venlafaxine
i fluoxetine
B amitriptyline
M amisulpride

W sulfamethoxazole
B ofloxacin
M norfloxacin
B metronidazole antibiotique
M erythromycine
B clindamicyne
clarithromycine
B ciprofloxacin

_________________________________________

W paracetamol antalgique
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cateine stimulant

M acetylsulfamethoxazole

> Etat de la contamination produttece

M acide fenofibrique

o _ Mcarbamazepine epoxyde | ________.
Ardieres B gemfibrozil o
700 i fenofibrate hypolipémiant
__Bbezafibrate _____________________________
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B theophylline
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B propranolol
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B naproxen

Apports principaux m ketoprofen

. diclof
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cateine stimulant

B acetylsulfamethoxazole

> Etat de la contamination mrortuoetne - produftsde
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cateine stimulant

. . M acetylsulfamethoxazole .
> Etat de la contamination Sy predi e

® acide fenofibrique transformation
B carbamazepine epoxyde
Tillet ~ mgemfibrozil T
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cateine stimulant

. . M acetylsulfamethoxazole .
> Etat de la contamination Peilpmre Pl de
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B carbamazepine epoxyde
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> Etat de la contamination
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> Acquisition de tolérance: approche PICT
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

PICT = Pollution Induced Community Tolerance

in situ o S —

| i | 0 :
Pas de contamination | Contamination
chimique chimigue = prassion
Communaute de sélection sur la
microbienne diverse communauté
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

PICT = Pollution Induced Community Tolerance

Réalisation de tests de

toxicité aigle avec le(s) contaminant(s) d’intérét a partir de mesures fonctionnelles réalisées a

insitu &

L

e %

s ol

“lﬁ:ﬁt

Pas de contamination
chimique
Communauté
microbienne diverse

Contamination
chimigue = pression
de sélection sur la
communaute
microbienne

| especes sensibles
1 especes tolerantes

‘échelle de la communauté microbienne

5

f'.' .
-‘. w

LN i

[y @ ® -

transport des
communautés
au laboratoire

G

Réalisation de tests de toxicité
aiglie et analyse des résultats
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- Communaute 4
=8 Communaute B

Indicaneur
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o]

2

[contaminam]

CEc A < CE.,B

La communaute B est plus tc.'-Jt—i~ramt:a?“H
au contaminant que la communauie A.

Y| B a donc eté expose de maniére plus

Intense a ce contaminant que A. C'est
l'acquisition de tolérance induite

. par la contamination. e
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> Acquisition de tolérance: approche PICT
PICT = Pollution Induced Community Tolerance

Différents tests de toxicité mis au point
durant le projet

# Activité photosynthétique
Croissance algale

Activité enzymatique B-glucosidase

Indicareur
fanchiannea! %
&

CE,,A < CE B [oomtaminantg
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

Exemples de résultats: Ofloxacine (périphyton) — Sulfaméthazine (sédiment) / B-glucosidase

Tillet Ardieres
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

Exemples de résultats: Ofloxacine (périphyton) — Sulfaméthazine (sédiment) / B-glucosidase

Tillet Ardiéres
m 300 . 180
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

Exemples de résultats: Dynamique de la tolérance (activité photosynthétique)

Février-Avril 2022 .
—
Eo 2000 1566
e Tolérance
®
[ - J
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o
g amont
72
500. {“‘9 p32 F +096
<, 4000 > :
£ Dynamique temporelle
S variable suivant la station
— 996 . 7 7
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> Acquisition de tolérance: approche PICT

Augmentation de la tolérance a certaines substances pharmaceutiques
dans les stations les plus contaminées

¥

Présence de microorganismes dotés de capacités de résistance spécifiques ?
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> Développement de capacités spécifiques de résistance
Résistance aux antibiotiques

anses {3

dll=sadon. smdmnsmman. tavall

Connaitre, évaluer. praréger

Antibiorésistance et environnement
Etat et causes possibles de la contamination
des milieux en France

Risque environnemental et
sanitaire majeur

agence
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> Développement de capacités spécifiques de résistance

W sull ] _

. sulfonamides
W sul2
W strA .

- streptomycine
W strB ]
MermB ] .

- erythromycine
MermF

WtetA — tetracycline

W mphE }
B msrE

macrolides

W blaoxA20 carbapénemes
BmCMY2 — béta-lactamine

BaadA — streptomycine/spectinomycine
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> Développement de capacités spécifiques de résistance

qguantification de 'abondance relative de genes porteurs

Résistance aux antibiotiques:
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> Développement de capacités spécifiques de résistance

Résistance aux antibiotiques: quantification de 'abondance relative de génes porteurs
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> Développement de capacités spécifiques de résistance

Résistance aux antibiotiques: quantification de 'abondance relative de génes porteurs
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> Ce gu'’il faut retenir...

® Les communautés microbiennes du Tillet et de I'Ardieres sont exposées
chroniguement a des mélanges de substances pharmaceutiques (dans I'eau de
surface et les sédiments)

® Dans les zones les plus contaminées, ces communautés sont plus tolérantes
a certaines de ces substances (ou certaines familles de substances)

® Dans les zones les plus contaminées, I'abondance relative des genes de
résistance a différents antibiotiques augmente tres significativement
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> Ce gu'’il faut retenir...

® Les communautés microbiennes du Tillet et de |'Ardieres sont exposées
chroniguement a des mélanges de substances pharmaceutiques (dans I'eau de
surface et les sédiments)

® Dans les zones les plus contaminées, ces communautés sont plus tolérantes
a certaines de ces substances (ou certaines familles de substances)

® Dans les zones les plus contaminées, 'abondance relative des genes de
résistance a différents antibiotiques augmente tres significativement

) 4

Résultante de I'exposition chronigue aux substances pharmaceutiques dans la riviere ?
et/ou
Résultante d’apports concomitants de microorganismes adaptés qui s’installent dans
les communautés aquatiques ?
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> Ce gu'’il faut retenir...

® Les communautés microbiennes du Tillet et de |'Ardieres sont exposées
chroniguement a des mélanges de substances pharmaceutiques (dans I'eau de
surface et les sédiments)

® Dans les zones les plus contaminées, ces communautés sont plus tolérantes
a certaines de ces substances (ou certaines familles de substances)

® Dans les zones les plus contaminées, 'abondance relative des genes de
résistance a différents antibiotiques augmente tres significativement

) 4

Résultante de I'exposition chronigue aux substances pharmaceutiques dans la riviere ?
et/ou
Résultante d’apports concomitants de microorganismes adaptés qui s’installent dans
les communautés aquatiques ?

Application de I'approche PICT pour le diagnostic de la pression chimique par les
substances pharmaceutiques ?
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> Des projets a venir pour répondre a ces questions

@ PharmOneHealth (2023-26): Exposition et adaptation des communautés

". microbiennes aux substances pharmaceutiques et agents microbiologiques

dans les milieux aquatiques : Conséquences sur le développement et la

a nseS dissémination des pathogéenes et des structures génétiques impliquées dans
I'antibiorésistance

@ ' DiagnoPICT (2023-27): Etude de la potentialité des approches PICT,
~w couplées a des approches de metabarcoding (ADN microbien) et
d’empreintes chimiques, pour fournir un référentiel d’analyse pour la

OFB biosurveillance et |a caractérisation de la pression toxique dans les milieux

OFFICE FRANCAIS

DE LA BIODIVERSITE aquathues f

Résultante de I'exposition chronique aux substances pharmaceutiques dans la riviere ?

et/ou
Résultante d’apports concomitants de microorganismes adaptés qui s’installent dans
les communautés aquatiques ? D

Application de I'approche PICT pour le diagnostic de la pression chimique par les
substances pharmaceutiques ?
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> Une volonté de transférer les méthodes et les résultats

Organisation séminaire « multi-acteurs »

PharmaAQUA
(Annecy, 9-11 mars 2022)

Une journée avec des chercheurs et des

partenaires socio-économiques franco-Suisses

Contamination des milieux aquatiques par les
substances pharmaceutiques
ENJEUX, CONNAISSANCES ET PERSPECTIVES

Une soirée Science et Société

Antibiorésistance et Eau : caractériser et réduire

I'impact de nos pratiques de soin sur notre
environnement... et sur notre santé !
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> Une volonté de transférer les méthodes et les résultats

Organisation séminaire « multi-acteurs »

PharmaAQUA
(Annecy, 9-11 mars 2022)

INRAZ graie
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EAU & TERRITOIRES
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médiathéque, sciences, cinéma

Une journée avec des chercheurs et des

partenaires socio-économiques franco-Suisses

Contamination des milieux aquatiques par les
substances pharmaceutiques

ENJEUX, CONNAISSANCES ET PERSPECTIVES

Une soirée Science et Société

Antibiorésistance et Eau : caractériser et réduire

I'impact de nos pratiques de soin sur notre
environnement... et sur notre santé !

Organisation d’une journée « péche aux
outils »
Outils pour le diagnostic de la

contamination des eaux de surface
(INRAE Villeurbanne, 22 octobre 2022)

INRAG

graie

POLE
EAU & TERRITOIRES

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

. * Agriculture and
' Agri-Food Canada

w UNIVERSITE
SAVOIE
MONT BLANC

Pesce et al. - Journée eau&connaissance — 12 décembre 2022  z

Ex
REPUBLIQUE |
FRANCAISE
Ldbertd

Fraiernit



> Une volonté de transférer les méthodes et les résultats

Organisation séminaire « multi-acteurs » Une journée avec des chercheurs et des
PharmaAQUA partenaires socio-économiques franco-Suisses

(Annecy, 9-11 mars 2022) Contamination des milieux aquatiques par les
substances pharmaceutiques
ENJEUX, CONNAISSANCES ET PERSPECTIVES

Une soirée Science et Société

Antibiorésistance et Eau : caractériser et réduire
I'impact de nos pratiques de soin sur notre
environnement... et sur notre santé !

Organisation d’une journée « péche aux Expertise et aide
outils »
Outils pour le diagnostic de la

contamination des eaux de surface
(INRAE Villeurbanne, 22 octobre 2022)

a la décision

GRAND
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q COMMUMNAUTE
’ D'AGGLOMERATION

DU LAC DU BOURGET

Diagnostic des sources de
contamination du lac du
graIP Bourget par les substances
pharmaceutiques
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