MALI MEDICAL

Article original Résidus d’antibiotique dans les effluents hospitaliers ....

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES DANS LES EFFLUENTS HOSPITALIERS DE BAMAKO (MALI)
The Hospital Wastewater Antibiotic Residues InBamako (Mali)

Aminata Maigal2, Nathalie Aya Nguessend3, Oumar Agaly Dicko!, Modibo Fofanal, Ibrahim
Izetiégouma Maigal.2, Koumba Soumahoro Man Agbo3, Mireille Dosso3

1.Laboratoire de biologie médicale et hygiéne hospitaliere du CHU du Point G Bamako (Mali) ; 2.
Faculté de Médecine et d’'Odontostomatologie de Bamako (Mali) ; 3. Institut Pasteur de Cote d’Ivoire
(Abidjan)

Auteur correspondant: Aminata MAIGA email : mimimaiga@yahoo.frCel. 75 89 80 54 / 66 66 30 90

RESUME

L’objectif de ce travail était de déterminer la concentration des résidus d’antibiotiques dans les
effluents de deux hopitaux de Bamako. Méthodes : La collecte des échantillons des effluents
hospitaliers a été réalisée trois fois par jour a des heures précises : 9 heures, 15 heures et 21 heures
conformément au moment des rejets de la station d’épuration, trois jours consécutifs par semaine et
pendant un mois. L’analyse des échantillons a été faite par chromatographie phase liquide (HPLC),
Agilent 1100 sur colonne C18. La concentration des antibiotiques a été mesurée a l'aide dun
spectrophotométre UV-Visible Hewlett Packard.Résultats : Quatre antibiotiques ont été détectés et
quantifiés dont trois réguliérement dans les effluents hospitaliers. Il s’agit de 'amoxicilline (0,066 *
0,08 ng/l), I’érythromycine (0,04 * 0,0 pg/l), sulfaméthoxazole + triméthoprime (0,06 + 0,21 / 0,08 £
0,006 ug/l) et du métronidazole (0,02 = 0,0 pg/l). L’amoxicilline et le sulfaméthoxazole ont été détectés
et quantifiés sur les deux points, I’érythromycine et le métronidazole seulement au CHU du Point
« G ». Le sulfaméthoxazole a été dosé aux différentes heures dans les effluents des deux hopitaux, il
n’est pas détecté dans les eaux du canal de « Chikoroni ». Le chloramphénicol, la ciprofloxacine et la
tétracycline n’ont été détectés a aucun point de prélévement. Les concentrations d’antibiotiques
observées aux différentes heures de prélévements montrent des pics en général semblables au niveau
des différents sites. Conclusion : La qualité de nos effluents n’est pas aussi alarmante. Des mesures
doivent étre prises en vue de I’évaluation du risque sanitaire et du développement des méthodes
nécessaires pour limiter les rejets de résidus médicamenteux dans lenvironnement. Mots-clés :
résidus d’antibiotiques ; effluents hospitaliers ; Bamako.

SUMMARY
The aim of this study was to determine the wastewaters antibiotic residues concentration in two

hospitals (CHU Point G and CHU Luxembourg) in Bamako. Methods: The samples of wastewater were
collected three times consecutively on three days every week at 9 a.m., 3 p.m. and 9 p.m. in 2016. The
samples were stored at 4°C and transferred to the veterinary central laboratory (LCV). The antibiotic
residues were detected by High Performance Liquid Chromatography and the antibiotic concentrations
were determined by a spectrophotometer UV-Visible Hewlett Packard. Results: The detected and
measured antibiotic residues were amoxicillin ((0.066 * 0.08 ug/l), erythromycin (0.04 + 0.0 ug/l), co-
trimoxazole (sulfamethoxazole 0.06 + 0.21 pg/1 + trimethoprime 0.08 + 0.006 ug/l) and metronidazole
(0.02 + 0.0 pg/l in the hospital wastewater and in the sewer systems. Amoxicillin and
sulfamethoxazole were detected before and after the Point G wastewater treatment. No antibiotic
residue was detected in the “Chikoroni” sewer system which discharged the Point G wastewater.
Amoxicillin and sulfamethoxazole were also detected in the wastewater of the hospital "le Luxembourg”
which doesn’t have a wastewater treatment plant and in the “Djafranako” sewer system which
discharged the wastewater of this hospital. Erythromycin and metronidazole were detected only in the
Point G wastewater. Chloramphenicol, ciprofloxacin and tetracyclin were not detected in the two
hospital wastewater. The antibiotic residues concentrations at the different moments show the same
high level in the different sites. Conclusion: Hospitals play a role in the antibiotic dissemination into
the environment. In Bamako, the wastewater quality is not alarming, but every hospital must get a
sewer system. Key-words: antibiotic residues, hospital wastewater, Bamako.

INTRODUCTION leur concentration dans les effluents est de 4

Les antibiotiques jouent un réle central dans
la gestion des maladies infectieuses chez les
humains et les animaux a l’échelle mondiale.
Les antibiotiques sont produits, consommés et
rejetés dans l'environnement et cela inquiete
la communauté scientifique [1- 5]. Les
hoépitaux utilisent 25 % des antibiotiques et

a 100 fois plus élevée que dans les effluents
municipaux [6].Les stations d’épuration
n’éliminent en moyenne que 60 a 70 % des
résidus médicamenteux, la demi-vie d’un
médicament étant de l'ordre de plusieurs mois
voire plusieurs années dans l’environnement
[7]. En mars 2011, un rapport de 1’Agence
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Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES)
montre que, concernant les  résidus
médicamenteux, les niveaux de concentration
dans les eaux naturelles varient selon la
stabilité chimique, la biodégradabilité, les
caractéristiques physico-chimiques des
molécules et les performances des stations
d’épuration [8].

Plusieurs études a travers le monde montrent
que les résidus d’antibiotiques sont bien
détectés et quantifiés dans les effluents [9].
Ainsi en France [10], aux USA [11] et en Cote
d’Ivoire [12] des concentrations de résidus
d’antibiotiques ont été détectées a des taux
variables.

Au Mali, une étude menée en 2002 a Bamako
sur les puits du village du Point G, constatait
que ces puits étaient contaminés par les
effluents du CHU hoépital du Point G [13].
Cependant aucune étude sur la recherche de
résidus d’antibiotiques n’a été réalisée jusqu’a
présent au Mali.

L’objectif de ce travail était de déterminer la
concentration des résidus d’antibiotiques des
effluents de deux hopitaux de Bamako.

METHODES

Notre étude a été menée dans deux hopitaux :
le Centre hospitalier universitaire (CHU) du
Point G pourvu d’une station d’épuration et
I’hépital mere-enfant « le Luxembourg » qui n’a
pas de station d’épuration. Le CHU du Point G,
situé a 6 km du centre de Bamako au nord,
posséde 500 lits. Les effluents du CHU du
Point G, apreés traitement, sont déversés dans
le canal de « Chikoroni» situé a 1 km a lest.
L’hopital mere-enfant « le Luxembourg », situé
a 4 km du centre de Bamako a l'ouest, posséde
110 lits ; ses effluents sont déversés dans le
canal de « Djafranako » situé a 1 km a l’est.

La nature des échantillons analysés : Nous
avons collecté les effluents du centre
hospitalier universitaire du Point « G», les
eaux des déversoirs du canal de « Chikoroni »,
les effluents de  1’hopital meére-enfant «le
Luxembourg » et les eaux des déversoirs du
canal de « Djafranako ». Nous avons réalisé les
échantillonnages a l'entrée et a la sortie de la
station d’épuration du CHU du Point « G»
dans le déversoir du dernier regard de I’hépital
mere-enfant « le Luxembourg » et en des points
établis le long des deux canaux de
« Chikoroni » et de « Djafaranako ».

Les prélévements ont été faits trois fois par
jour a des heures précises: 9 heures, 15
heures puis 21 heures conformément au
moment des rejets de la station d’épuration,
trois jours consécutifs par semaine du 8 au 24
juin 2016. Les prélévements ont été effectués a
la main dans des tubes secs stériles en
plastique. Une quantité de 50 ml d’eau a été
prélevée par échantillon en prenant sous la
surface de l’eau, en veillant a ce que la paroi

du flacon ne soit pas touchée et en fermant
immédiatement le flacon. Les flacons ont été
fixts a une canne pour effectuer les
prélévements a l'entrée de la station et dans le
collecteur final de I’hépital mére — enfant « le
Luxembourg » puisque les trous sont profonds.
Les flacons ont été essuyeés puis
soigneusement étiquetés avec le nom de
I’établissement, du canal et l'heure du
prélévement. Les prélévements ont été
immédiatement acheminés au laboratoire ou
conservés au maximum une nuit a 4°C. Le
transport a été effectué dans une glaciére
contenant des accumulateurs de froid. Les
prélévements ont été acheminés au laboratoire
central vétérinaire de Bamako (LCV) pour étre
analysés. L’échantillonnage a été fait selon le
guide techniqueopérationneldes eaux usées
[14].

Les antibiotiques retenus : Les antibiotiques
étudiés ont été le cotrimoxazole qui est
l’association sulfaméthoxazole (un sulfamide) +
triméthoprime (une 2-4-diamino-pyrimidine),
Iérythromycine (un macrolide), la ciproflo-
xacine (une fluoroquinolone), I'amoxicilline
(une p-lactamine), le chloramphénicol (un
phénicolé) et le métronidazole (un 5-nitro-
imidazolé) suivant les critéres de certains
auteurs [14, 15]. Les différentes familles
d’antibiotiques ont des propriétés chimiques
différentes qui leur conférent des
comportements différents dans
l'environnement. Les fluoroquinolones par
exemple ont une tendance a l’adsorption aux
boues alors que les sulfamides ont une
tendance a rester dans la phase aqueuse.

La technique d’analyse: L’extraction des
échantillons était faite sur phase solide SPE
(Solid Phase extraction). Les échantillons ont
été filtrés afin d’éliminer les impuretés et les
matiéres en suspension. Un volume de 50 ml
d’eau usée a été prélevé pour chaque
échantillon, puis ajusté a pH 4 avec l’acide
orthophosphorique. Les filtrats ont été purifiés
par une extraction en phase solide avec
cartouches Accu Bond SPE CYANO ; I’élution
a été faite avec du méthanol. Les cartouches
d’extraction ont été conditionnées avec 3 ml
d’eau distillée et 3 ml de méthanol. Apres
conditionnement 1’échantillon est passé sur
l'adsorbant afin de retenir les composés qui
ont été ultérieurement soumis a l’analyse.
Aprés percolation l'adsorbant a été soumis au
lavage avec un mélange d’eau distillée et de
méthanol au taux de 95/5. Aprés rincage la
cartouche a été séchée sous vide. Les
composés retenus sur l'adsorbant ont été
récupérés par €élution. L’élution a été faite avec
6 ml de méthanol. Les extraits ont été évaporés
a sec et repris avec un mélange de 0,5 ml de
méthanol et d’eau distillée. Cette opération a
permis la concentration des molécules a
détecter.
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L’analyse a été faite par chromatographie
liquide haute performance (HPLC), Agilent
1100 sur colonne C18 équipée d’'une pompe,
d'un dégazeur, d'un injecteur manuel, d'un
détecteur U.V. La détection des antibiotiques a
été faite a la longueur d’onde A 268 nm avec
un débit de 0,3 ml/min, celle du métronidazole
a la longueur d’onde 319 nm.

Le dosage des résidus d’antibiotiques a été fait
a laide dun spectrophotométre UV-Visible
Hewlett Packard. C’est une technique couplée
qui est la combinaison ou le couplage d’au
moins deux techniques d’analyse dans le but
d’améliorer I'analyse qualitative (identification)
et quantitative d’une substance (séparation).
Cest la technique de séparation par la
chromatographie et lidentification par la
spectroscopie.

RESULTATS

Au total 265 échantillons ont été analysés pour
détecter les résidus d’antibiotiques.

Le cotrimoxazole et l'amoxicilline ont eu les
plus hautes fréquences de recouvrement. Le
chloramphénicol, la tétracycline et Ila
ciprofloxacine n’ont pas été détectés (tableau I).
Les concentrations moyennes de I'amoxicilline,
de lérythromycine, du métronidazole et du
cotrimoxazole sont rapportées au tableau II.

La concentration des effluents en résidus
d’antibiotiques en fonction du site et de ’heure
est rapportée au tableau III. L’amoxicilline a
été détectée avant et aprés traitement des
effluents du CHU du Point G aux différentes
heures de prélévement; elle n’a pas été
détectée dans les eaux du canal de
« Chikoroni ».

L’érythromycine n’a été détectée qu’a 9 h dans
les effluents du CHU du Point G, mais pas
dans les eaux du canal de « Chikoroni». Le
cotrimoxazole a été détecté avant et apres
traitement des effluents du CHU du Point G a
15 h et a 21 h; il a été détecté dans les
effluents de 9 h avant traitement. Il n’a pas été
détecté dans les eaux du canal de « Chikoroni
». L’érythromycine n’a été détectée ni dans les
effluents de I’hopital meére-enfant «le
Luxembourg » ni dans les eaux du canal de
« Djafranako ». L’amoxicilline a été détectée
dans les effluents de I’hopital mere-enfant «le
Luxembourg» a 15 h et 21 h; elle n’a été
détectée qu’a 15 h dans les eaux de «
Djafranako ». Le cotrimoxazole a été détecté a
toutes les heures de prélévement dans les
effluents de I’hopital meére-enfant «le
Luxembourg » ainsi que dans les eaux de
« Djafranako ».

DISCUSSION

Cette étude sur les antibiotiques se justifie par
le fait que les antibiotiques sont utilisés a la
fois en médecine humaine et vétérinaire. La
contamination du milieu extérieur est possible
et constitue des risques environnementaux et

sanitaires réels notamment par la
problématique de la résistance bactérienne.

Le choix des antibiotiques étudiés est en
phase avec les modélisations de Fribourg-
Blanc et al. qui tiennent compte des propriétés
des substances, des tonnages vendus et des
résultats des dossiers d’évaluation des risques
des substances [15]. Hartemann a étudié les
substances en fonction de leur devenir dans
l'environnement [16].

L’échantillonnage a été fait a différentes heures
de la journée afin d’optimiser la détection.
L’analyse des antibiotiques a été faite par
HPLC/ UV sur colonne C18, ce qui a permis la
détection de plusieurs molécules avec une
grande sensibilité [17].

Quatre antibiotiques ont été détectés et
quantifiés dont trois réguliérement au cours de
cette étude. Il s’agit de l'amoxicilline, de
Iérythromycine, du cotrimoxazole et du
métronidazole [tableaux I et II].

L’amoxicilline et le sulfaméthoxazole ont été
détectés et quantifiés sur les deux points, le
triméthoprime a 15 h dans les deux sites,
I’érythromycine et le métronidazole seulement
au Point «G» [tableaux I et IIJ. Le
chloramphénicol, la ciprofloxacine et la
tétracycline n’ont été détectés a aucun point de
prélévement [tableau I]. La présence et le
comportement des différentes familles
d'antibiotiques et leurs métabolites ont été
étudiés dans les effluents et les eaux
naturelles en Suisse [18-20], en Italie [21, 22],
en Allemagne [23] et aux Etats-Unis [24].Les
macrolides (clarithromycine, érythromycine),
les sulfamides (sulfaméthoxazole), les pB-
lactamines (pénicillines, céphalosporines), les
tétracyclines et les fluoroquinolones
(ciprofloxacine, norfloxacine) sont détectés a
des concentrations de lordre du pg/l
Certaines de ces substances (fluoroquinolones,
S-nitro-imidazolés, sulfamides) sont pour la
plupart faiblement biodégradables [25, 26]. Le
triméthoprime n’est pas détecté dans les eaux
des canaux de «Chikoroni» et de
« Djafranako » ot sont déversées les eaux du
CHU du Point G et de ’hopital mére-enfant « le
Luxembourg » respectivement.

L’é¢tude de Goletet al.sur la ciprofloxacine et la
norfloxacine dans une station d’épuration met
en évidence Iélimination de ces produits
jusqu’a 90 % environ d’une part et d’autre part
leur disparition dans l'eau jusqua des
concentrations trés faibles inférieures a 20
ng/l car ils sont adsorbés sur les boues [18,
19]. Cela peut expliquer en partie la non
détection de la ciprofloxacine dans notre étude
alors qu’elle est trés utilisée au Mali. La
ciprofloxacine est cependant dosée dans les
effluents hospitaliers par Tamtam et alen
France, Kouadio et al en Coéte d’Ivoire,
Andreozzi et al. en Italie et Miao et alau
Canada [2, 12, 21, 34].
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Giger et al., sur la base des travaux similaires
a ceux de Golet et al., estiment que les
macrolides ne sont pas totalement éliminés
dans les stations d’épuration, ni dans les eaux
de surface ou ils subsistent [18, 19, 27]. A
Bamako, l’érythromycine n’a été détectée que
trés faiblement. Hirsch et almesurent
également des concentrations relativement
élevées d'érythromycine et dun produit de
dégradation (roxithromycine) dans les effluents
et les eaux de surface jusqu'a 1,7 ug/l, alors
qu'ils ne détectent ni les pénicillines, qui
s'’hydrolysent rapidement, ni les tétracyclines,
qui précipitent avec les cations et s'accumulent
dans les boues et sédiments, au-dela de 20 et
50 ng/l respectivement [23]. Notre étude
confirme celle de Hirsch et al. en ce qui
concerne la tétracycline car nous n’avons pas
détecté cette molécule [23]. L’érythromycine
est dosée dans les eaux de déversoir a la
concentration de 0,1 ug/l aux Etats-Unis et en
France [24,35].

Le cotrimoxazole est également détecté dans
les effluents et les eaux de surface a des
concentrations maximales variant de 2 a 0,66
ug/1 pour Garric et al. [28] et de 0,48 a 0,20
ug/l pour Lindberg et alen Suéde [29]. Notre
étude confirme ces données puisque le
sulfaméthoxazole a été la principale molécule
détectée au niveau des points de prélévements
sans aucune différence significative entre les
déversoirs et les effluents hospitaliers. Le
cotrimoxazole est dosé dans les effluents a la
concentration de 0,05 ug/l en France par
Tamtam et al., 0,162 pg/l en Cote d’Ivoire par
Kouadio et al, et 0,04 pg/l en Italie par
Andreozzi et al. [2, 12, 21].

L’amoxicilline a  été détectée a des
concentrations basses, a Bamako; cet
antibiotique est également beaucoup utilisé
par la population avant méme toute
consultation meédicale. Simpson, aux USA,
rapporte des limites de quantification plus
basses de 'amoxicilline : 0,02 a 0,29 ng/1; les
taux de recouvrement varient de 26 a 35 %
contre 19 % dans notre étude a Bamako [30].
Lesbasses proportions de détection de nos
molécules sont proches de celles de Simpson
aux Etats-Unis et de Mokh en France [30, 31].
Le métronidazole n’est dosé que dans les
effluents du CHU du Point G a Bamako
[tableau III].Cette molécule est dosée a la
concentration de 0,15 ug/l dans les eaux de
déversoir [24, 35].

La non détection du chloramphénicol n’est pas
surprenante car cet antibiotique a été retiré
du marché malien depuis quelques années a
cause de sa toxicité pour les cellules du sang
et de la moelle osseuse.

La présence ou 'absence de station d’épuration
ne montre pas de différence significative en ce
qui concerne la concentration des
antibiotiques. Aucune molécule n’a été

détectée dans le canal de Chikoroni a un
kilométre de la station d’épuration, ce qui
signifie que les traitements appliqués a ce
niveau permettent de retenir certains résidus.
Les concentrations d’antibiotiques observées
aux différentes heures de prélévements
montrent des pics en général semblables au
niveau des différents sites sauf pour le
« Djafranako» ou a 21 heures il n'ya
pratiquement pas de pic. A cette heure il n’y a
plus d’activités dans le « Djafranako ». Seul le
cotrimoxazole a été détecté de facon réguliere
dans le canal du «Diafranako». Le
cotrimoxazole fait partie des composés dont
I’élimination est relativement faible dans les
effluents [29, 32, 33]. C’est pourquoi il a été
constamment détecté a toutes les heures et sur
tous les points de prélévement a Bamako.

CONCLUSION

L’analyse des effluents hospitaliers de Bamako
montre la présence de résidus d’antibiotiques.
La molécule la plus fréquemment détectée est
le sulfaméthoxazole puisqu’il est persistant
dans les effluents. La présence de station
d’épuration est influencante de facon
significative pour le canal de « Chikoroni» ot
aucun résidu d’antibiotique n’a été détecté.

Les résultats démontrent que la qualité de nos
effluents n’est bonne. Néanmoins ils doivent
nous amener a évaluer le risque sanitaire, a
améliorer les techniques et développer des
méthodes nécessaires pour limiter les rejets de
résidus médicamenteux dans 'environnement.
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Santé. juil-aott 2006 ; 5 : 641-4. dosés écart-type (ng/1)
(ng/1)
Amoxicilline 0,066+0,08 0,01-0,3
Erythromycine 0,04+0,00 0,01 -0,1
Métronidazole 0,02+0,00 0,02 - 0,02
Sulfaméthoxazole  0,06+0,21 0,01-0,4
Triméthoprime 0,080,006 0,01 -0,15
Tableau III : Concentration en ug/1 des effluents en résidus d’antibiotiques selon le site et ’heure du
prélévement
Antibiotics residues concentration (ug/l) in wastewater according to the moment and the site
ES SS Canal 1 Luxembourg | Canal 2
9 heures
Amoxicilline 0,3—0,01 0,2—-0,1 0 0 0
Erythromycine 0,01 0,01 0 0 0
Sulfaméthoxazole 0,02-0,01 0 0 0,04-0,01 0,03-0,01
15 heures
Amoxicilline 0,02-0,01 0,1-0,01 0 0,2-0,02 0,02-0,01
Erythromycine 0 0 0 0
Sulfaméthoxazole 0,2-0,01 0,1-0,02 0,15-0,01 0,03-0,01
Triméthoprime 0,01 0 0 0,15 0
21 heures
Amoxicilline 0,01-0,01 0,1-0,01 0,06-0,01 0
Erythromycine 0 0 0 0
Sulfaméthoxazole 0,11-0,01 0,1-0,01 0,4-0,01 0,02-0,01

SE = entrée de la station d’épuration du CHU du Point G ; SS = sortie de la station d’épuration du

CHU du Point G; Canal 1= canal de «Chikoroni»; Luxembourg =
Luxembourg » ; canal 2 = canal de « Djafranako »
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