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Quelles spécificités pour I'eau ?

> DES eaux : douces saumatres ou salées, usées traitées ou non, surfaces,
souterraines, consommables, conditionnées ou non

> Spécificites . bassin  versant (démographie, activités, urbanisation,
imperméabilisation, paysages...)

» Variabilités climatiques : saisons, pluviométrie, température
» Usages : énergie, agriculture, domestique, industrie, transports...
> « Usagers » : biotope, Homme (sensibilités diverses, vieillissement...)

> Acteurs : Collectivités locales et territoriales, DGS/ARS, AFB, ANSES, Santé
Publigue-France, Agences de l'eau ...

> Le réceptacle final de la plupart de nos déchets depuis toujours

» Une grande préoccupation des citoyens




Combinaison de pressions

Démographie \ Usages | [Plessihydrique
) «Petitcycle» ) Penurie b Nouvelles
Qualité de vie " Nouveaux polluants' ' Pollution ' solutions
Nouveaux besoins Pathogénes Eutrophisation
Méga-Urbanisation
Extension des réseaux « Barrages/Stockages
Seécurité « Transports longue
Nouvelles expositions - - distance
Perception des risques - - « Dessalement
« Recherche d’aquiféres
Changements climatiques « Usage eaux usées
Augmentation de la demande en eau traitées ou non
Inondations « Usage eaux pluviales
Concentrations en polluants augmentées a I'étiage Déplacements de
Réseaux et tours aérorefrigérantes ... populations ...

Modeéliser les fragilités/vulnérabilites des populations, les évolutions qualitatives et
guantitatives tout en prenant en compte les « traditions » locales
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L'eau au sein de I'exposome

Facteurs globaux Facteurs spécifiques

Habitat, climat, Métabolisme, sexe,
conditions de travail, activité physique, age,
économiques, microbiote, pratiques
sociaux, stress, addictives, hygiene, ...
industrialisation...

DET LS
Chimiques, Voies d’exposition
Physiques, Pulmonaire,
Biologiques, Cutanée,
Sociaux, | Digestive
Psychologiques ‘

Multiexposition - Risque spécifique ?
Savoir évaluer les effets a moyen et long termes pour guider
les décisions d’investissement



Deux niveaux de préoccupations

Risques écotoxiques

» Directs ou indirects (eutrophisation)

> Préoccupe peu les décideurs sauf en cas de crise (chlordecone, algues vertes,
PCB, site industriel pharmaceutique ....)

» Des acteurs pourtant tres concernés : STEU, directives européennes, centrales
de production d’électricité, pressions sur le monde agricole ...

Risques sanitaires

» Directs ou indirects : boisson, inhalation, contamination des aliments
» Toute la population en tenant compte des diversités de sensibilité

De laressource au robinet, une hiérarchie des risques
est-elle concevable ?
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Eau potable : Chaque étape est concernée P EES
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Ressource _ :
Micro et macro polluants, précurseurs de

sous-produits de désinfection

Sous-produits de deésinfection, impuretés des
réactifs, fuites de reactifs

Revétements étanchéité, contamination

Réservoirs o
aérienne

Matériaux, revétements, travaux, accidents

5. Réseau - Canalisations, revétements, carafes ... ;
Privé + stockage :
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Pesticides et ressources

Concentrations moyennes en pesticides dans les cours d’'eau en 2011
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hydrographique (pa/l) - ! 4 :

M Plus de 5 (1) ——— }.

BMeinre 050l 5 (69) 9 (
Entre 0,1 €1 0,5 (79) i
Moins de 0,1 (39) KJ
Pas de mesure (34)

Secteur avec un seul (9) ' 0um

point de mesure
*: les données de ce secteur sont fortement influencées par une contamination isolée et non
nécessairement représentative du secteur dans sa globalité
Source: : SOeS d'aprés agences de 'eau et offices de I'eau, 2013 - MEDDE, BD Carthage®,
2012

Concentrations moyennes en pesticides dans les eaux souterraines
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W Plus de 0,5 (10) L
gntre 0,1 ¢1 0,5 (54) y {
Moins de 0,1 (84) R ]
Pas de quantification (48) \-\f
Pas de mesure (26)
Nappe avec un seul (40) -

paint de mesure

Source: S0eS d'aprés la BDRHFV1 du BRGM, agences de l'eau, offices de 'eau BRGM,
banque de données ADES, 2013, réseaux RCS et RCO Traitement : SOeS, 2013

M>5pg/LM05>>5M0,1>>0,5[1<0,1pg/L

W>05pg/L M0,1>>0,5 [1<0,1pg/L




UNIVERSITE

S PARIS

SUw

construire l"avenir®

Pesticides et eau destinée a la consommation humaine
Situation francaise 2014

» Conformité : 94 % de la population
» Non conformité rendant 'eau non potable : 0,005 % soit 262 habitants

100,0%

Guyane 98,0% 97 3%

- Guadeloupe » 97,0%
tf}‘ - ¥ 250% 95,5%
) 96,0% 270
/ o Mayote 4. ’ 94,9%
Reunion 93,3% 94,0%
% Q : 94,0%

92,0%
./ 91,6% 91.9%

90,0% 91:6%

Martinique

88,0%

86,0% : ; ; ; ; : : : : ; : .
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Source : Ministéere charge de la santé — ARS — SISE-Equx
100 %
[95- 100 % [
[90-95 %[
P 80-90 %
- Moins de 80 %

Limites de qualité : 100 ng/L individuel
500 ng/L mélange

(sauf qg exceptions)
q} Valeurs de gestion

Source : Ministére charge de la santé — ARS — SISE-Eaux

Cartagraphie : ARS de Bassa-Normandie - LQ




Notion de métabolites pertinents !
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En situation NC1

B w classement en situation NC1 Pourceniage

140000 19| oy NC2 de plus d'une UDI en | Nombre d'upl | 9€s UD!en

situation NC1

120000 \\.A 10 2014 ou NC2 ("'}

100000 O\ 5[ Atrazine déséthyl 351 43,12%

\\\ 100 £ | Atrazine déséthyl déisopropyl 247 30,34 %

80000 \ | £ |Métolachlore ESA 128 15.72 %

60000 Bentazone 27 332 %

\ I Atrazine 24 295%

008 \\ ﬂ - % |2,6 Dichlorobenzamide 22 2.70%

20000 L 50 Metolachlore 22 2,70%

) \v \_'\. Métolachlore OXA 17 2,09 %

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 201 n Terbuméton -desethyl 17 2,09 %

2003 e it s —Nomtre 2014 Dimetachiore 17 2.09%

Alachlore ESA 15 1,84 %

Evolution de la population et du nombre d’UDI Isoprofuron. 10 1.23%

alimentées par de I'eau ayant conduit & une Atrazine déisopropyl 8 0.98 %

T ITITIT Chlortoluron 8 0,98 %
restriction  d'utilisation  pour les usages -

. . . Méetazachlore 7 0,86 %
ohmgrﬁowes entre 1999 et 2013 a cause des Métaldehyde 7 0.74%
pesticides Métazachlore ESA 6 0.74 %

Terbuthylazin déséthyl 6 0,74 %
Acétochlore ESA 5 0,61 %
AMPA, ) 0,61 %
Oxadixyl 3 0,61 %
Diméthénamide 5 0,61 %
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Une tres large diversité de dangers
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Pesticides T PR 0

Détergents IS
Biocides Chtomate
Mélanges
| | Métaux Effets multiples
Nanoparticules

Intermédiaires =
de synthese

Sous produits

Cyanotoxines
de désinfection oy
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. . . Anthracénse Trichlorobenzz > o
ncnloropenzens
Polluants prioritaires  pus
i Trichlorométhane (chloroforme)
Benzeéns Trifluraline
Diphényléthers bromeés Dicofol \

Acide perfluorooctanesulfonique et ses

Cadmium et ez composss cas :
dérivés (perfluoro-octanesulfonate PFOS)

Chioroaleanes, Ciaq Quinoxyféne

Chlorfenvinphos Dioxines et composés de type dioxine
Hexachlorobenzéne

Chlorpyrifos (&dwichlorpyrifo: Acloniféne

Hexachlorobutadiéne .
Bifénox

1. }-dichlorodthans

Hexachlasacyelahexans
Cybutryne

Dichlorométhane

lsoproturen

Cypermethrine ('7)

Dii 2-ethylhexyleiphthalate [DE
Plomb et ses composes Dichlorvos

S O u S S u rve I I Ian Ce i Mercure et ses composés Hexabromocyclododécanes (HBCDD)
(WatCh IISt) - Endosulfan Maphtalene Heptachlore et époxyde dheptachlore

Huoranthéne Nickel et ses composés —
Diclofenac, 17-3-cestradiol, 17-a- Nonylphénols '
ethinylcestradiol, Oxadiazon, Methiocarb, 2,6- Ok
ditert-butyl-4-methylphenol, Tri-allate, Pentachlorobenzéne
Imidacloprid, Thiacloprid, Thiamethoxam, Pentachlorophénol
Clothianidine, Acetamiprid, Erythromycine Hydrocarbure: aromatiques polycyclique:

Clarithromycin, Azithromycin, 2-Ethylhexyl 4-
meth OXyC|nnam ate Composés du mibutylémain
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Margot et al. Etude des traitements de micropolluants dans les eaux usées.
Rapport final sur essais pilotes a la STEU de Vidy (Lausanne) 2011.




Ne pas oublier les traces métalliques e
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1000

Concentration en pg/g deMS

3500 +

3000 -

2500 +

2000 -+

500 -

Empreinte meétallique - Réseau Aval

Concentration en pg/g deMs
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Leroy et al., TSM, 10, 2017



RAGING HORMONES Projet norme

The European Commission (EC) has proposed

limiting the levels of the contraceptive hormone europeenne
ethynyl oestradiol in surface water.
FE | 5-6 ngl?
=T :
@ oo . Caused population -
= = crash in experimental « ",Le gouve,memen.t f':mglals,
S L | lake estime que l'eau traitée par
5 environ 1 360 des usines
2. d’assainissement du pays
~ = 4 nglt échouerait a repondre aux normes
& 'ntersexﬂf]ish de qualité environnementales
~ seen wi , ,
S reduced fertility proposees par 'UE pour
I'Ethinylcestradiol.

Rénover ces usines pour satisfaire
cette norme couterait entre 26 et

Egg protein vitellogenin 30 milliards de livres.
detected in male fish

Lowest level to 1ngl?
cause observable EC's recommended
effects in fish
regulatory level
0.1-0.2 ng I Boair gl_l

Nature, 491, 503-504, 22 Nov 2012



Code de la santé publigue
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Limites de qualité pg/L ‘ Limites de qualité Références de qualité

Acrylamide

Benzene 1
Benzo [a] pyrene 0,01
Chlorure de vinyle 0,5
1,2-Dichloroéthane 3
Epichlorhydrine 0,1
Pesticides 0,1 et 0,5 total

Total Trihalométhanes 100

H.A.P. 0,1
Microcystine-LR 1

Tétra et trichloréthyléne 10

Antimoine
Arsenic
Baryum
Bore
Bromates
Cadmium
Chrome
Cuivre
Cyanures
Fluorures
Plomb
Mercure

Nickel

Nitrates
Nitrites

Sélénium

5 pg/L
10 pg/L
0,7 mg/L
1 mg/L
10 pg/L
5 ug/L
50 pg/L
2 mg/L
50 pg/L
1,5 mg/L
10 pg/L
1ug/L

20 pg/L
50 mg/L

500 pg/L

10 pg/L

Aluminium
Ammonium
Chlorites
Chlorures
Conductivite
pH

Fer
Manganese
Sulfates
Sodium
Température
Turbidité

cot
Oxydabilité

200 pg/L
0,1 mg/L
0,2 mg/L
250 mg/L
2500 pS/cm
>6,5et<9
200 pg/L
50 pg/L
250 mg/L
200 mg/L
25°C

0,5 NFTU

2 mg/L
5mg/L O,



Aller au-dela de la reglementation ?

Continuum scientifique

De la toxicologie cellulaire a I'écologie

Epidémiologie p— Gestionnaires eaux usées
Risque environnemental

\1 / Prévoir ses investissements

Autorités H

Médias / Legislateurs : Gestionnaires eaux potables

Risque sanitaire
& Prévoir ses investissements

Consommateur
Direct ou indirect
Associations




Convergence dans la déemarche d’évaluation des risques

> Identification des dangers : liste trop longue et incomplete (métabolites, produits
de dégradation, sous-produits de la désinfection ...). La liste des émergents ne
cesse de s’amplifier. Tres peu de données sur les nanoparticules, microplastiques

. Attention a la fiabilité et linterprétation des méthodes non ciblées qui

accentuent le doute.
> Effets combinés ! Travailler sur les mélanges

> Relation dose-réponse
Démarche européenne en développement. Ne peut étre qu'une batterie d’essais.
Probleme de reconnaissance et d’intéréts financiers. Importance des bioessais.

> Mesure des expositions : exposition globale et exposition spécifiqgue. Un travail
enorme. Importance des études type INCA, EAT.

OMS : Prédire les effets pour un adulte consommant 2L d’eau par jour pendant 70 ans !




De nombreux facteurs interférents

> Echantillonnage : géographique et temporel. Limitation de budget
Ressource : variabilité selon la pluviométrie, masse d’eau, saison
Eau traitée : sortie usine, réseau, apres réseau intérieur, stockage et
dispositifs annexes

> Prélevement : Unique, moyenné sur le temps et le débit, intégrateurs passifs,
biomargueurs d’exposition

> Extraction et préparation des extraits : Choix SPE, filtration des MES,
évaporation a sec, reprise par solvants ...
Concentrer jusqu’a quelle limite ??

> Interaction matiere organique naturelle

» Essais in vitro / in vivo : temps de contact, métabolisation, regulation,
résilience ...
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Prioriser pour la surveillance environnementale (@&
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List of emerging substances

> Is the substance sufficiently investigated and are there

sufficientquantified data in the relevant matrix(ces)? |

i 1 3

Subslant;e msuff ently (or never) [ Substance sufﬁctently momtored but » Substance suﬂiclently momtored
monitored ‘ low frequency of quantification and quantified in relevant matrix

Sufficient analytical performance?
5 yes =
_Sufﬁcuent i LOQ (worst performance) < PNEC? Sumc'ent i
experimental toxicity no experimental toxicity

data for hazard data for hazard

assesment? LOQ (best performance) < PNEC? assesment?

Risk of exceedance of the lowest PNEC ?

no

Cat 2 Cat. 5 Cat 4- Cat. 1: Cat. 6: Cat. 3:
Improve Improve (eco)toxi- Improve Priority for Non-priority Improve
monitoring, cological data and analytical reg_ulgr for regular (eco)toxico-
Watch List monitoring performance monitoring monitoring logical data

Categorization/prioritization scheme suggested by NORMAN network (Dulio and von der Ohe, 2013). Novel endpoint

Brack et al., Sc. Tot. Environm., 2017, 576, 720-737




Hiérarchisation liste sous surveillance

Risk
characterisation

——- Data collection PNEC calculation

IUCLID, ECHA, EFSA, RIVIV, EPA,
EMA, EU dossiers, Footprint DB,
substances’ dossiers, NORMAN

For all substances PNEC:,

PEC/PNEC ratio

Trigger values:
factsheets LovgKoe of LogKow = 3 PNEC..q for all
substances
Trigger values: PNE _
BCF = 100, or Loghow 2 3, Cotota, sec pois
and NRB PNECi51s, 1

Dataset of ecotoxicity, and
mammalian toxicity data

For all substances PNEC,,, i

‘ Selection of the

Data collection ‘ l PEC calculation

highest RQ

Pl'qui:ll chemical properties ECETOC tool, literature ressarch for
Exposure Use pharmaceuricals, use of FOCLIS Step 2 for
assessment ' PPP
. Tonnages of
use/manufactured/imported \/ 1
Fate and behaviour (BCF, K, PEC;,,PEC.,., derivation
RB/NRB, logk,, PEC;,,
) — PEC.,
PEC,;.. estimation from PECyions Final Ranking
In case of data gaps, use of Q5ARs PEC;,

Carvalho et al., JRC technical report, 2015



Un panels de bioessais

pour répondre a une question

Uptake

l

Metabolism:
activation or
detoxification

HG5LN-hPXR

PPARy-bla
AhR CALUX

,F!7 UNIVERSITE
>"\ PARIS
suw

le monde,

Toxicity pathway (toxicodynamics)

= M ling

Key
event(s)

Covalent
interaction with
DNA or proteins

DNA

mutagenicity

B >\ hormone
. \signaling
\ pathways

/

Alteration of

Cellular stress
response (KE)

Apical cellular
effect

(P53

damage@nediated)

DNA
repair

Oxidative
stress
response

p53
mediated
apoptosis
P53 (not

included)

Microtox
and all cell
viability
ARECc32 assays

NfkB

7 Disruption

Inhibition of ¢
enzymes |

of cellular
. homeo-
\ stasis

(not
included)

Immunotox effect

Phagocytosis,

etc....

stress, etc. (ot

included)

Organism and
population
response

Algal
growth
inhibition

Daphnia
immobi-
lization

Fish
embryo
toxicity

Programme européen Solutions

PA. Neale et al. /| Water Research 123 (2017 ) 734—750
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Mesures individuelles / image exploitable ? e

Molécules

Effets

Mode of action Chemical ID
Angictensin receptor [ 30
Antibictic [_ 28
Antiinflammatory 22

Beta blocker

Cancerogen [ 25

Cell membrane disruption [ 21

Endocrine disruptor 7
lon channel modulation = 8

Lipid metabolism | 32

Mitosis, cellcycle| 20

Neuroactive | 14

Nucleic acid dameage l: g

Photosynthesis inhibition |: ;Z
Protein biosynthesis inhibition [~ 13
Respiration inhibition ;g

Soft electrophile [ 1(1)

Sterol biosynthesis inhibition I: g;

Synthetic auxin l: 1%

Assay ID I1 2 3“4 5678 9101112|1|314I‘|1_511l61718192(3
'5; . < .m g
i e Silin
= O QO
Eg g3fs 2RogTfie
- 8‘25_5%_5';
2= g8
g%~ P

Inactive

1 >1x10%M

1x10€to 1x104 M

1x10%to 1x10°M

<1x108Mm

No data

A. Neale et al. /| Water Research 123 (2017 ) 734—750




20 laboratoires, 103 bioessais in vitro, 10 types d’eaux Australiennes

Cellular toxicity pathway:
I . N

Specific modes of action Reactive

Induction of

Induction of Cell

adaptive stress  via-

modes
of action

xenobiotic
results metabolism

pathways

% positive

% negative

response bility
pathways

# of bioassays "~ 7%aos

Benchmarking Organic Micropollutants in Wastewater, Recycled Water and Drinking Water with In Vitro Bioassays

B I. Escher et al., Environ. Sci. Technol., 2014, 48 (3), pp 1940-1956
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Towards the review of the European Union Water Framework Directive:
Recommendations for more efficient assessment and management of
chemical contamination in European surface water resources

wastewater fraction

Assessment Abatement
:BEQBio,exp
improved
- compare BEQg;, With ||t wastewater
id:J BEQgio,exp management/
BEQy.>BEQq, ., treatment
effect-based screening MoA/BQE-specific '
=BEQg;, l mass balance approach e
~N compare BEQg;, with (@) 5
E EBEQchem BEQ359=ZBEQcmm & o=
= v .9
; . > X
- multivariate analysis to = é
chemical target apd identify chemical T +
non-target screening signals co-varying with - O
=BEQcpen effects 2 3
BEQg,>~BEQchem c 2
o €
effect-directed R
N analysis
B
2 compound and
Y

source-specific
abatement

Fig. 2. Recommended tiered approach for enhanced investigative monitoring. Terms are defined as: BEQg)o: biologically derived BEQS, BEQgo,exp.: BEQgio €xpected from benchmarking fora
specific fraction of wastewater, BEQq,em: BEQ derived from chemical analysis.

BEQ=bioanalytical equivalents

MoA=Mode of action Brack et al., Sc. Tot. Environm., 2017, 576, 720-737



Stratégie GT ANSES pour les résidus de médicaments (I)

Anses » rapport d’expertis

e collective

Saisine « 2009-SA-0210 - Medicaments et EDCH »
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Module A : caractéristiques de la molécule

Module B :

Identification de
métabolites

Y

chez 'Homm

Existence de métabolites pertinents

e ou l'animal ?

Module C :

Identification de produits
de transformation

Y

y

Module D :

Evaluation de 'exposition de
I'Homme via FEDCH

Y

Existence de produits de
transformation pertinents ?

Existe t-il des données de concentration de la
molecule dans des EDCH exploitables?

Qul NON Oul
Passage aux modules C STOP Passage au module D

et/ou D pour les
métabolites pertinents
identifiés

Les quatre modules conduisant a I'évaluation de I'exposition de 'Homme

pour les produits de
transformation
pertinents identifiés

aux résidus de médicaments (molécule mére, métabolites ou

produits de transformati

on) via 'EDCH.

NON Oul NON
STOP Evaluation Calcul thearique de la concentration previsible
mesurée de dans 'EDCH (données semi-quantitatives)
I'exposition via
I'EDCH
Y

Intérét d’obtenir des données quantitatives ?

«""’//’/\

QuI

!

Existence ou développement d'une
méthode analytique validée

NON

!

h

y

Mesure de la
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Stratégie GT ANSES pour les résidus de médicaments (lI)

Cas n°1 - Existence

de VTR robuste(s)
Cas n°2 - Existence
| - d’une étude de
toxicité robuste
v |
Sélection de la | | Effets & | Effets _
VTR | [ seuil sans seuil
Effet a seuil Eff:; sans
Nou{irr}lsson e |_ ] Cas n°3 - i
. 75?_” 60 kg Posologie minimale
20 % 2 L
v 70 ans L 4
iy ati 2 L/j
Fixation de la < J Cas n°4 - TTC

valeur guide 0,0025 pg/kg/jour

Schéma de la démarche de fixation de la valeur guide adoptée pour les résidus de
médicaments dans les EDCH

Anses » rapport d’expertise collective Saisine « 2009-5A-0210 - Medicaments et EDCH »



Approche « in vivo »
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Conclusions

Besoins : des systemes d’alerte, des predicteurs de risques, des
biomarqueurs d’exposition, biomarqueurs d’effets mais surtout des panels
d’essais interprétables en termes de risques sanitaires.

Demandeurs ambigus : risque environnemental et risque sanitaire

De grands progres récents

Travaux pour la formalisation d’'un panel de bioessais

Forces et limites des bioessais : phase d’application, de diffusion et
d’interprétation fondamentale

Des traceurs par analyses chimiques envisageables ?

Interprétation dans le cadre d’'un continuum écotoxicologie-santé publique
Aide de I'épidémiologie ?

Amplifier la dynamique favorisant les travaux collaboratifs



UNIVERSITE

S PARIS

Merci de votre attention

UNIVERSITE

S PARIS Cione
- wstématique
Atgmf ‘ari<Tech € volstion
Comprendre le monde, - S

construire U'avenir®




Medicament

Phase 1 — Pre-screening

Evaluation de I'exposition

PEC < 10 ng.l”

«  Caloul de PEC consenvative,
» comparaison & une valeur seuil (10 ng.™).

STOP

e e e e

PEC > 10 ngI"

5i pas de rsgue de bioaccumulation
(Kow > 45) et pas de mecanisme
d'action particulier (perurbation
endocrnienne, mutagénicite).

e —————

Phase 2 A - Screening

Evaluation préliminaire du risque

Bwaluation du risque (saux de surface st eaux soutemaines) :
= Affinage de la PEC,

+ calcul de PMNEC sur la base de données chroniques [algus,

daphnie, poisson).

Analyse du devenir dans lemvironnement (adsomption au  sediment,

biodégradation. .. ).

PEC { PNEC < 1

! PEC/BENEC=1
! {ou circomstances
.. pcies

Phase 2 B — Evaluation de risque étendus

Acquisition de données complémentaires

Affinage de la PEC pour la colonne d'sau et le sédiment,

Evaluation du risque deétaillée liee 4 la présence de la substance dans

différents compartiments:
+  Test sur micro-ocrganismes,
avaluation des effets pour le sédiment,

avaluation de la bicaccumulation,

meodéle SimpleTreat.

dewvenir et effets pour le compartiment terrestre (Koc = 10000 Likg),

modelisation de la déegradation dans les STEP sur la base du

Figure 2 ;: Schéma de la procédure d'évaluation du risque environnemental de 'EMEA (EMEA 2006)

pour les substances pharmaceutiques a usage humain.

(Modifié d'aprés Bound et Voulvoulis 2004).
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