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PBS : Tampon phosphate salin 
PCA : Analyse en composante principale 
PCB : Polychlorobiphényle  
PFC : Concentration en protéines issues de la Fraction Cytosolique 
PLS-DA : « Partial Last Square – Discriminant Analyse » 
Pm : Prométhium 
PO4

2- : Phosphates 
PNEC : Concentration prédite sans effet 



 
 

Pr : Praséodyme 
PRAC : Comité pour l’Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance 
Prot : Protéines 
PTFE : Polytétrafluoroéthylène 
PVDF : PolyFluorure de VinyliDène 
PW : Sites à pollution multiple 

Q 
QR : Quotient de risque 

R 
R : Site de Référence 
REE : Terres rares 
∑REE : Concentration en REE totale 
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire 
ROS : Espèces réactives de l’oxygène 

S 
Sm : Samarium 
SO4

2- : Sulfates 
STEP : STation d’EPpuration des eaux usées 
SVF : Sérum de Veau Fœtal  
Sr2+ : Strontium divalent 
SSC : Granularité relative des cellules 
Sx-U : Site en amont proche du rejet de la station d’épuration x 
Sx-D : Site en aval proche du rejet de la station d’épuration x 
 

T 
TAC : Titrage Alcalimétrique Complet 
Tb : Terbium 
TBH : Tert-Butyl Hydroperoxyde 
TC : Carbone total 
Teq : Trolox équivalent 
TG : TriGlycérides 
TIC : Carbone Inorganique Total 
Tm : Thulium 
ToAC : Capacité Antioxydante Totale 
TOC : Carbone Organique Total 

U 
UCC : « Upper Continental Crust » 
UIOM : Usine d’Incinération des Ordures Ménagères 
UV : UltraViolets 

V 
VIP : « Variable Importance in the Projection » 



 
  

Y 
Y : Yttrium 
Yb : Ytterbium 

Z 
Zn2+ : Zinc divalent 
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Le développement des techniques d’IRM intègre depuis près de 25 ans l’utilisation 

d’agents de contraste contenant du Gadolinium (AC-Gd). Le Gadolinium est un élément 

métallique appartenant à la famille des terres rares. Il est employé en raison de ses propriétés 

paramagnétiques, mais est extrêmement toxique pour les organismes vivants, en particulier 

pour l’Homme, lorsqu’il se trouve à l’état libre (Amet et Deray, 2012 ; Courant, 2011 ; Evans, 

2013 ; Feyerabend et al., 2010 ; Fretellier, 2013 ; Lansman, 1990 ; Wang, 1997). Son 

introduction dans une molécule, qui joue un rôle de chélateur (comme c’est le cas pour la 

partie organique des AC-Gd), permet de conserver les propriétés paramagnétiques du 

Gadolinium tout en masquant sa toxicité. Il peut donc être injecté à un patient par voie 

intraveineuse sous cette forme d’ AC-Gd (Aime et Caravan, 2009). L’injection est réalisée 

juste avant l’examen médical, et ces composés sont ensuite éliminés par voie rénale puis par 

voie urinaire dans un délai court de quelques heures (Ersoy et Rybicki, 2007). Cette pratique 

médicale répandue à travers le monde, représente une utilisation entre 22 et 66 tonnes de 

Gadolinium par an (Kulaksız et Bau, 2011a). Par conséquent, dans de nombreux milieux 

aquatiques, on observe aujourd’hui des concentrations anormalement élevées en Gadolinium 

(phénomène appelé « anomalie en gadolinium ») d’origine anthropique. Ainsi, cet élément se 

trouve de façon accrue, présent sous forme soluble, dans les eaux de rivières, les nappes 

phréatiques et parfois même dans l’eau du robinet (Bau et al., 2006 ; Elbaz-Poulichet et al., 

2002 ; Kulaksız et Bau, 2007 ; Lawrence et al., 2009 ; Rabiet, 2006 ; Rabiet et al., 2009 ; 

Verplanck et al., 2010).  

La prise de conscience de l’ampleur des rejets d’AC-Gd et l’absence de connaissance 

concernant leurs effets environnementaux après avoir été rejetés dans les masses d’eaux 

conduit actuellement au développement d’études concernant leurs impacts environnementaux 

sur les organismes aquatiques vivants dans ces milieux. Le travail mené au cours de cette 

thèse s’inscrit dans cette approche. 

En région Lorraine, les installations IRM sont en constante augmentation afin de 

pouvoir répondre plus rapidement aux besoins croissants de la population. Nous nous sommes 

focalisés sur cette région afin de déterminer les concentrations les plus élevées en Gd 

d’origine anthropique susceptibles d’être rencontrées dans les milieux aquatiques. Pour ce 

faire nous avons majoritairement travaillé sur des sites localisés à proximité de rejets de 

stations d’épuration des eaux urbaines. Nous avons également étudié les effets des AC-Gd sur 

différents organismes vivants dans ces milieux (algues, microcrustacés, poissons et bivalves). 

Les approches ont principalement été menées en utilisant l’AC-Gd le plus utilisé et donc 
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rejeté sur le territoire français à savoir, le Gd-DOTA commercialisé sous le nom de 

Dotarem®. Ces effets ont été évalués par des mesures de bioaccumulation, de survie, de 

croissance et de reproduction au niveau individuel. Des réponses biochimiques ont été 

mesurées par une analyse multi-biomarqueurs au niveau organisationnel. Afin d’appréhender 

les éventuels impacts à l’échelle cellulaire, les effets du Gd-DOTA ont été évalués sur la 

croissance cellulaire de fibroblastes de poissons. 

La première partie de ce document situe le sujet sur la base des connaissances 

actuelles dans la littérature. La toxicité connue du Gadolinium et celle liée aux AC-Gd est 

détaillée et une synthèse des connaissances concernant les voies de contamination des 

différents compartiments du milieu aquatique par les AC-Gd est présentée. 

La seconde partie présente le matériel et les méthodes employés pour répondre à la 

nécessité d’approfondir nos connaissances sur la présence et les effets des AC-Gd dans le 

milieu aquatique. Cette partie décrit avec précision les essais d’écotoxicité qui ont été réalisés. 

D’une part, pour les approches in vivo qui ont été mises en place sur divers organismes 

modèles en conditions contrôlées de laboratoire (Chlorella vulgaris, Pseudokirchneriella 

subcapitata, Daphnia magna, Danio rerio, Corbicula fluminea et Dresseina rostriformis 

bugensis) et d’autre part, concernant les expérimentations in situ effectuées sur des bivalves 

dulçaquicoles (Corbicula fluminea et Dresseina rostriformis bugensis). Enfin, les travaux 

menés in vitro sur la lignée cellulaire de fibroblastes de D. rerio (cellules ZF4 – ATCC 2050) 

sont présentés.  

La troisième partie est consacrée aux principaux résultats de nos travaux. Nous 

montrerons la présence de Gd anthropique, supposée principalement sous la forme d’AC-Gd, 

à proximité de nos sites d’étude et les effets d’une exposition au Gd-DOTA sur les différents 

organismes seront décrits.  

Enfin, une discussion générale des principaux résultats obtenus est présentée dans la 

quatrième partie de ce document, afin de tenter de conclure sur le risque que représentent les 

rejets d’AC-Gd dans le milieu aquatique. Cette discussion sera suivie d’une conclusion 

ouvrant sur des perspectives à ces travaux.  
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Chapitre 1 : Le Gadolinium 

 

 Le Gadolinium dans la famille des « terres rares » 1.

Le Gadolinium (Z=64) appartient à la famille des « terres rares » (« Rare Earth 

Elements » ; REE) qui regroupe un ensemble d’éléments métalliques comprenant le 

Scandium, l'Yttrium et les 15 éléments de la famille des lanthanides (du Lanthane (La) au 

Lutécium (Lu)). Ces REE ont été identifiées pour la première fois en Suède (1794) par un 

chimiste finlandais, Johan Gadolin, sous la forme d’un mélange d’oxydes appelé Ytterbia. Ce 

n’est que quelques années plus tard, en 1880, que le Gadolinium (Gd) fut isolé de ce mélange 

par le minéralogiste suisse Jean-Charles Gallisard de Marignac. Cependant, le nom de 

« Gadolinium » n’a été proposé qu’en 1886 par le chimiste français Paul-Emile Lecoq de 

Boisbaudran. La classification de cette famille d’éléments dans le tableau périodique de 

Mendeleïev est récente, ce n’est qu’à partir des années 1930 que les REE ont été nommées 

ainsi. Elles sont présentes au sein de nombreux types de roches en tant qu’éléments traces 

métalliques (Grawunder et Merten, 2012). Contrairement à leur nom, les terres rares sont 

retrouvées en abondance dans le manteau de la croûte terrestre (Taylor et McLennan, 1985). 

Les différentes roches composant la croûte terrestre contiennent des concentrations en REE 

spécifiques qui leur confèrent une signature particulière. Ainsi, les proportions en REE 

spécifiques de chaque roche permettent de déterminer par la suite l’origine des eaux 

provenant des nappes phréatiques en contact avec ces roches. Les REE se retrouvent 

naturellement dans le milieu aquatique par infiltration et les proportions en REE dans les 

roches sont conservées dans le milieu aquatique (Johannesson et al., 2000).  

Le Gd et les autres REE sont des éléments métalliques de plus en plus utilisés afin 

d’améliorer les techniques en sciences et en industrie, c’est pourquoi les techniques 

d’extraction et d’analyses de ces métaux ont fortement évoluées qualitativement et 

quantitativement au cours du 19e siècle, et continuent d’être améliorées. Le Gd est toujours 

extrait à partir d’un mélange de REE et les processus d’extraction varient en fonction du 

minerai de départ : soit par extraction de la terre sèche, soit par des techniques de dragage de 

minerais acides. Ces mélanges de REE sont donc extraits de la croûte terrestre sous forme de 

minerais exploités partout à travers le monde (Figure 1).  
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Figure 1 : Localisation des sites miniers sources de REE dans le monde. 

Inspiré de Castor et Hedrick (2006) ; Les principaux sites miniers sont représentés par les plus gros points. 

Le Gd a tout d’abord été produit en petites quantités à partir de dépôts de Pegmatite 

sous forme d’un mélange de terres rares non dissociées les unes des autres. En termes de 

quantité, le Gd provient seulement d’une vingtaine de mélanges de minéraux allant de la 

Bastnasite à la Chéralite. Les dépôts de Bastnasite en Chine et aux Etats-Unis constituent la 

plus grosse part des ressources économiques de l’extraction du Gd et les dépôts de Monazite 

en constituent la deuxième part (Gambogi, 2015). Dès la seconde moitié du 19e siècle, le Gd a 

également été extrait à partir de dépôts alluvionnaires mais toujours sous la forme d’un 

mélange d’oxydes de terres rares. Ce n’est qu’à partir des années 1940 que ces éléments 

métalliques sont devenus disponibles individuellement.  
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 Production du Gadolinium 2.

Le Gadolinium est extrait puis séparé des autres REE selon différentes méthodes. 

Aux Etats-Unis, en Russie et en Chine, le minerai à ciel ouvert est foré, dynamité puis 

broyé et soumis à la flottation afin de produire un concentré duquel on peut extraire l’oxyde 

de Gd par une extraction liquide-liquide avec ajout de solvant (Castor et Hedrick, 2006) 

(Figure 2). 

 
Figure 2 : Diagramme simplifié de la méthode d'extraction du Gd à partir d'un minage à ciel ouvert (ex: Mountain Pass, 

USA) 
 

Au Brésil, en Inde, en Australie et en Afrique du Sud, le minerai est récupéré à partir de 

dépôts de sables minéraux lourds (densité > 2,9), par exemple sous la forme de sous-produit 

du Zircon, du Titane ou de l'Etain. Ces sables sont récupérés par des méthodes de placersa 

non consolidés. Beaucoup de ces dépôts sont extraits par dragage séparant les sables minéraux 

lourds de la fraction plus légère par gravité à l’aide d’un broyeur humide. On obtient alors des 

dépôts de sable consolidés ou partiellement consolidés qui sont ensuite broyés à sec puis 

traités par les mêmes techniques de dépistage électrostatiques, électromagnétiques, 

magnétiques et gravimétriques employées sur un concentré de Bastnasite duquel on peut 

extraire l’oxyde de Gd par une extraction liquide-liquide avec ajout de solvant. 

L’oxyde de Gd obtenu par ces méthodes d’extraction est ensuite transformé en Gd 

métallique par fusion sous vide à 1800°C. La température de fusion sous vide nécessite une 

étape de distillation afin d’éliminer les impuretés du creuset dans lequel l’oxyde a été fondu. 
                                                      
 

 

a Placers = langues de sables au-dessous du niveau de la mer 
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 Nature et structure chimique du Gadolinium  3.

Le Gd est retrouvé à une abondance de 6,5 mg/kg dans la croûte terrestre (Bonnet, 

2006). Une fois extrait sous forme de métal blanc argenté (Figure 3), il est relativement stable 

à sec, mais dans un environnement humide un revêtement d'oxyde se forme à sa surface. Ce 

métal présente une structure cristalline hexagonale à température ambiante (Figure 3).  

 
Figure 3 : Structures métallique (A) et atomique (B) du Gadolinium 

 (Source : http://www.chemicalelements.com/elements/gd.html) 

Sur les 17 isotopes connus du Gd allant du 134Gd au 169Gd, seuls sept sont stables et sont 

trouvés dans la nature : 152Gd, 154Gd, 155Gd, 156Gd, 157Gd, 158Gd, 160Gd (Pieck, 2013). Le 158Gd 

représentant 24,84% du Gd total est la forme isotopique la plus abondante (Pieck, 2013), cette 

forme isotopique sera donc employé pour les mesures du Gd par analyses ICP-MS 

(Spectrométrie de Masse avec Plasma à Couplage Inductif) au cours de notre étude. 

Le Gadolinium présente des configurations électroniques semblables aux autres REE ce 

qui lui confère des similarités chimiques avec les autres éléments de cette famille (Grawunder 

et Merten, 2012). Comme tous les ions lanthanides, il présente une configuration électronique 

stable du type [Xe]5d0 6s0 4f n où n est le nombre d’électrons présents sur la couche externe 

(n = 7 électrons dépareillés pour le Gd). L’ion Gadolinium trivalent (Gd3+) est un antagoniste 

d’autres ions métalliques comme le Calcium divalent (Ca2+) par exemple. En raison de leur 

rayons ioniques et de leur valence qui sont proches, le Gd3+ de rayon ionique 1,05 Å (+3) peut 

se substituer au Ca2+ de rayon ionique 1,00 Å (+2) dans différents milieux (Grawunder et 

Merten, 2012 ; Lansman, 1990) et dans les organismes en empruntant les voies destinées au 

http://www.chemicalelements.com/elements/gd.html
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Ca2+ (Courant, 2011; Fretellier, 2013). La présence d’un électron célibataire sur la couche 

externe comportant 7 électrons lui confère des propriétés physico-chimiques particulières dont 

un temps de relaxation électroniqueb long (t1 = temps de relaxation électronique 1 >10-9s) 

par rapport aux autres lanthanides (t1~ 10-13s pour Eu3+, Yb3+ et Dy3+) (Caravan et al., 1999 ; 

Tallec, 2011). 

 

 Propriétés physico-chimiques et utilisations 4.

De par ses propriétés physico-chimiques de mieux en mieux exploitées, le Gd est de 

présent au sein des nombreuses applications industrielles (Tableau 1). Il a longtemps été 

employé pour la production de tubes cathodiques de téléviseurs et est toujours utilisé dans 

différents domaines tels que le nucléaire, la métallurgie, l’électronique, l’informatique ou la 

production de réfrigérateurs, qui est en plein essor à l’heure actuelle pour remplacer les 

réfrigérateurs au gaz.  

Le gadolinium est également un élément important employé dans le domaine médical 

depuis les années 1990. Le Gd3+ est utilisé sous forme d’agent de contraste à base de Gd (AC-

Gd), qui est injecté par voie sanguine au patient lors d’examens par Imagerie à Résonnance 

Magnétique (IRM). Son emploi en IRM est lié à :  

- ses propriétés paramagnétiques ; l’ion Gd3+ est ferromagnétique à des 

températures inférieures à 20°C et présente un point de Curie à 293K ce qui signifie 

qu’à environ 20°C, le Gd perd son aimantation spontanée et devient fortement 

paramagnétique (Brown, 1976). Il n’est donc plus la source de l’aimantation mais 

reste magnétisable sous l’action d’un champ magnétique externe et peut garder cette 

faible aimantation. 

- son temps de relaxation électronique long ; la modulation du signal récepteur par 

rapport à ce temps de relaxation électronique du Gd, permet de différencier les tissus 

observés sur l’image obtenue par IRM (Amet et Deray, 2012 ; Bonnet, 2006). 

                                                      
 

 

b Temps de relaxation électronique = temps de retour à l’équilibre énergétique de l’ion après excitation 



Partie 1 : Synthèse bibliographique – Le Gadolinium 
 

14 
 

- son spinc élevé (S = 7/2) ; l’orientation du spin du Gd permet de révéler différents 

contrastes sur les images obtenues (Amet et Deray, 2012), ce qui améliore la clarté 

de l’image résultant de l'IRM. 

Tableau 1 : Domaines d’application du Gadolinium 
Domaine Forme du Gd Propriétés Utilisations Références 

Nucléaire 

Isotopes stables 
(155Gd et 157Gd) 

Détection des fuites de 
rayonnement des 

centrales nucléaires 
Mécanisme d’arrêt d’urgence Stacey, 2007 

Gd2O3 
Neutrophagie des 

isotopes 155Gd et 157Gd 

Limiter la réactivité en centrale 
et radiographie neutronique de 

métaux 

Lide et Chemical Rubber 
Company, 2009 

Von der Hardt et Röttger, 2013 

Métallurgie Combiné au 
Cr ou Fe 

Meilleure usinabilité et 
résistance d’oxydation à 

haute température 

Formation d’alliages de 
meilleure qualité 

Castor et Hedrick, 2006 

Télévisuel Chélates de Gd Phosphorescence 
Tube des téléviseurs 

cathodiques 
Gupta et Krishnamurthy, 2005 

Strasser et Vogler, 2004 

Electronique 

Associé à Y 
Amplification de la 
fréquence du signal 

micro-ondes 

Transistors électroniques 
Amélioration des 

communications et signaux 
radar 

Popplewell et Tebble, 1963 

Gd3Ga5O12 
Fabrication de ferrites 

hyperfréquences 
Nicolas, 1974 

Gd3Ga5O12 + Yb, 
Dy ou Nd 

Fabrication de lasers infrarouges 
et à rayon X 

Gill et al., 1996 
Shimokozono et al., 1996 

Appareils 

ménagers 
Gd5Si2Ge2 

Réfrigération magnétique 
avec effets 

magnétocaloriques 
Réfrigérateurs Okamura et al., 2006 

Tušek et al., 2013 

Informatique Gd3+ Paramagnétisme 

Production de CDs 
réenregistrables, disques durs ou 

clefs USB à durée de vie plus 
longue 

Pohlmann, 1992 

Médical 
Agents de 

contraste à base 
de Gd 

Paramagnétisme et 
Temps de relaxation 

électronique long 
Examens IRM Amet et Deray, 2012 

 

 Toxicité du Gadolinium et de ses dérivés 5.

Suite à la découverte de l’utilité du Gd pour améliorer l’imagerie médicale, la question 

de la toxicité de cet élément métallique s’est posée.  

                                                      
 

 

c Spin = grandeur vectorielle utilisée pour décrire l'état général de rotation de l’ion 
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A l’heure actuelle, la toxicité du Gadolinium seul en solution est connue pour les 

organismes dans lesquels il a été injecté. Les interactions du Gd3+ avec le biote ont été depuis 

longtemps étudiées et le sont encore aujourd’hui. Ces interactions sont responsables de 

réponses à plusieurs niveaux d’organisation.  

Le premier niveau de réponse des organismes à la présence de cet ion métallique est le 

niveau cellulaire. Les systèmes in vitro tels que les lignées cellulaires sont des outils 

importants permettant d’étudier les mécanismes physiologiques ou biologiques mis en place 

par les organismes en présence d’un contaminant. La toxicité du Gd a donc été montrée pour 

les mammifères à travers différentes lignées cellulaires. Cependant, une étude récente a 

montré qu’il existe une forte variabilité entre les réponses observées en fonction de 

l’utilisation de la lignées cellulaires, tels que les macrophages de souris (RAW 264.7), les 

ostéosarcomes humains (MG63) ou les cellules périvasculaires du cordon ombilical humain 

(HUCPV) (Feyerabend et al., 2010). Seules certaines lignées cellulaires montraient 

significativement une toxicité liée à la présence du Gd3+. Ces auteurs ont mis en évidence une 

cytotoxicité du Gd supérieure à 157,250 mg/L pour les cellules RAW 264.7 et MG63 ; alors 

que pour les cellules HUCPV, aucune modification de la viabilité cellulaire n’a été mesurée. 

Ces observations ont soulevé la difficulté de dégager un profil de réponse toxique commun à 

toutes les lignées cellulaires modèles disponibles, et par voie de conséquence, à toutes les 

espèces susceptibles d’être exposées au Gd. 

La source principale de la toxicité de cet ion réside dans le fait que le Gd3+ est un 

antagoniste de l’ion essentiel Ca2+. Sa forme ionique libre en solution (Gd3+) bloque les 

canaux Ca2+ voltage-dépendants à des concentrations de l’ordre du micro-molaire (Courant, 

2011 ; Fretellier, 2013). Plusieurs études ont montré que les mécanismes physiologiques 

impliquant l’utilisation des canaux calciques cellulaires sont inhibés par la présence du Gd3+. 

Ainsi les processus de respiration mitochondriale, de contractilité myocardique, de 

coagulation sanguine, ou de transmission de l’influx nerveux sont inhibés dans les cellules de 

mammifères (Amet et Deray, 2012 ; Evans, 2013 ; Fretellier, 2013 ; Lansman, 1990). La 

toxicité de l’ion Gd3+ est amplifiée par sa capacité à s’accumuler dans divers tissus comme les 

os, le foie et les noyaux lymphatiques (Amet et Deray, 2012 ; Courant, 2011). 

D’autres études ont également montré que le Gd3+ libre en solution, attaque directement 

le cytosquelette des érythrocytes (Wang, 1997 ; Wang et al., 1999). Après 30 minutes 

d’incubation à une concentration en Gd de l’ordre de 1.10-5 M (soit 1,57 mg/L), le 
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cytosquelette des érythrocytes présentait des pores en forme de cratères tandis qu’à des 

concentrations plus faibles, la construction des petites structures autour de la membrane 

cellulaire a été observée. La formation de ces « pores » est à l’origine de la fuite de 

l’hémoglobine hors des érythrocytes pouvant conduire à une anémie (Wang, 1997). Pour 

parer à cette toxicité, les effets anormaux sur les membranes cellulaires ont été supprimés 

simplement par un traitement à l’aide de l’agent chélateur : l’éthylène diamine tétra-acétique 

(EDTA) (Wang, 1997).  

L’ion Gd3+étant toxique sous forme ionique, il a d’abord été lié à un ligand tel que le 

Chlore formant ainsi le chlorure de Gadolinium (GdCl3) dans le but de limiter les interactions 

du Gd3+ libre avec les organismes. Cependant, plusieurs études ont montré que la toxicité du 

lanthanide n’est pas inhibée sous cette forme, notamment concernant la dépression du système 

réticulo-endothélial (Bellin et Van Der Molen, 2008 ; Fretellier, 2013 ; Kubota et al., 2000). 

En effet, la présence de GdCl3 dans l’organisme augmente l’expression des cytokines 

hépatiques ainsi que certains facteurs de transcription des cytokines (gènes C-JUN ; C/EBP-β 

; C/EBP-δ) (Idée et al., 2006). L’altération de l’expression de ces cytokines impacte 

directement les cellules de Küpffer ce qui inhibe ainsi la phagocytose (Badger et al., 1997 ; 

Hardonk et al., 1992 ; Iimuro et al., 1994 ; Zheng et al., 2015). La présence du GdCl3 pourrait 

alors diminuer les défenses des organismes en limitant l’élimination des éléments qui peuvent 

être à l’origine d’une toxicité pour les organismes, tels que les bactéries pathogènes ou les 

déchets métaboliques. Kubota et al., (2000) ont montré que la cytotoxicité du Gd sous forme 

de GdCl3 dépend de son absorption intracellulaire. Cette toxicité est subséquente à la 

dissolution du Gd colloïdal formé dans le milieu de culture par phagocytose dans le 

phagolysosome.  

D’autres ligands au Gd, tels que le phosphate de Gd ou le nitrate de Gd, ont également 

été élaborés afin de limiter la toxicité de l’ion. Comme pour le GdCl3, ces composés ont mis 

en évidence une toxicité liée à la présence de ces composés dans les cellules. Par exemple, 

lorsque les ions Gd sont associés à du phosphate, ce composé est accumulé dans le foie au 

niveau des hépatocytes et des cellules de Küpffer, dans la moelle osseuse et dans les poumons 

ce qui peut être à l’origine de pathologies sévères telles que des fibroses (Fretellier, 2013). 

Afin d’utiliser les propriétés paramagnétiques du Gd pour l’amélioration des contrastes 

d’images obtenues lors d’examens IRM, des complexes plus stables que le GdCl3, le 

phosphate de Gd ou le nitrate de Gd ont été élaborés. Ces complexes ont été développés sous 
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forme de chélates de Gd, où l’ion trivalent est lié à une molécule fortement hydrophile, afin 

de parer à la toxicité de l’ion et à son accumulation dans les tissus (Fretellier, 2013). 

Cependant, nous allons voir que malgré leur formulation, l’innocuité de ces chélates appelés 

des agents de contraste à base de Gadolinium n’est pas absolue.  
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Chapitre 2 : Les Agents de contraste à base de 

Gadolinium (AC-Gd) 

 

 Définition des AC-Gd employés en IRM 1.

Les agents de contraste à base de Gd (AC-Gd) sont des molécules linéaires ou 

macrocycliques complexées à un ion Gd3+. Ces produits injectés par voie intraveineuse dans 

le corps du patient permettent d’améliorer la visualisation d’un tissu cible pendant un examen 

IRM non invasif (Bonnet, 2006). Cette technique d’imagerie a fait son apparition suite aux 

progrès de la résonance magnétique nucléaire (RMN) en 1973 (Courant, 2011), mais ce n’est 

qu’en 1986 que l’utilisation d’AC-Gd a permis d’obtenir une image détaillée des tissus en 

accentuant les contrastes de l’image. Cela permet d’avoir accès aux informations structurelles 

des tissus observés par la construction de sections anatomiques imagées très précises, de 

l’ordre du millimètre, à l'intérieur d’un organisme vivant. Les observations précises réalisées 

engendrent un diagnostic plus fiable sur de nombreuses pathologies impliquant des 

modifications structurelles de l’organisme telles que les tumeurs, les lésions au sein des 

différents tissus, ou encore les angiomes. Le suivi régulier d’une pathologie visible sur ce type 

d’image rend possible le calcul d’indicateurs utiles au suivi des traitements au cours de 

l’évolution de la maladie diagnostiquée.  

Jusqu’au 10 mars 2017, 9 AC-Gd (Tableau 2) étaient autorisés sur le marché européen 

selon l’« European Medicines Agency » (EMA). Depuis lors, les Autorisations de Mise sur le 

Marché (AMM) de 4 de ces produits de contraste ont été suspendues par le Comité pour 

l’Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance (PRAC) (European Medicines 

agency, 2017). Le PRAC a mis en évidence que le Gd-BOPTA (Multihance®), le Gd-DTPA-

BMA (Omniscan®), le Gd-DTPA (Magnévist®) et le Gd-DTPA-BMEA (OptiMARK®) sont 

à l’origine d’une accumulation en Gd dans le cerveau des patients et ces AC-Gd ont été retirés 

du marché. En raison de cette avancée récente, les 9 agents de contraste ainsi que les 

connaissances établies concernant leur stabilité et leur toxicité pour les organismes seront 

présentées dans ce chapitre.  
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Selon la Société Française de Radiologie, environ un tiers des examens IRM sont 

réalisés avec injection d’AC-Gd, ce qui correspond à 1,5 millions d’injections par an en 

France. Ces injections d’AC-Gd dans les organismes sont généralement effectuées par voie 

intraveineuse à des concentrations de l’ordre d’une millimole par litre de sang (Tableau 3). 
Tableau 3 : Concentrations sanguines des agents de contraste gadolinés lors d'examens IRM 

Nom chimique 

(nom générique) 

Posologie 

(mmol/Kg) 

Concentration sanguine 

pour une femme* 

(mg(Gd)/L) 

Concentration sanguine 

pour un homme* 

(mg(Gd)/L) 

Gd-DTPA (Gadopentétate de diméglumine) 0,1 268 240 

Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) 0,1 268 240 

Gd-BOPTA (Gadobénate de diméglumine) 0,1 268 240 

Gd-EOB-DTPA (Acide gadoxétic disodium) 0,025 67 60 

MS-325 (Gadofosveset trisodique) 0,03 80 72 

Gd-DTPA-BMEA (Gadoversétamide) 0,1 268 240 

Gd-DOTA (Acide Gadoterique) 0,1 
268 240 

Gd-HP-DO3A (Gadotériol) 0,1 268 240 

Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) 0,1 268 240 
* Ces données ont été calculées sur la base des données INSEE (de Saint Pol, 2007) et du volume sanguin prédit en 

fonction du poids et de la taille des individus (Nadler et al., 1962) ; soit pour un homme de 77 Kg et de 1m75, un volume de 

sang est estimé à 5,05L et pour une femme de 63 Kg et de 1m63, un volume sanguin est estimé à 3,81L. 

Ces produits contrastants ont diverses applications en fonction de leur configuration. Ce 

sont des agents de contraste extracellulaires, hépatobiliaires, vasculaires ou extravasculaires.  

 

 Nature chimique  2.

La nature chimique des AC-Gd est basée sur le type de structure de leur squelette 

polyaminocarboxylate ; ils peuvent être linéaires avec des ligands acycliques dérivés de 

l’acide Diéthylène Triamine PentaAcétique (DTPA) ou macrocycliques avec des ligands 

cycliques dérivés de l’Acide tetraazacycloDOdecane-1,4,7,10-Tetracétique (DOTA) (Tableau 

2). La liaison de l’ion Gd3+ à ces deux types de ligands leur permet de diffuser très rapidement 

en dehors du système vasculaire suite à leur injection et de se répartir dans tous les espaces de 

l’organisme. Les AC-Gd ont une distribution extracellulaire rapide en raison de leur petite 

taille (entre 550 et 700 Da (Aime et al., 2005)) qui leur permet de diffuser rapidement du sang 
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(où ils sont injectés) jusqu’au liquide interstitiel à l’exception du MS-325 (Vasovist®). Ce 

dernier est l’AC-Gd le plus gros (900 Da (Aime et al., 2005)) et ne diffuse pas jusqu’au 

liquide interstitiel. Sa taille plus importante que celle des autres AC-Gd lui permet de rester 

plus longtemps dans le sang et d’être employé spécifiquement pour les angiographies.  

Les agents de contraste extracellulaires sont majoritairement employés pour détecter la 

présence de tumeurs cérébrales (Courant, 2011). En effet, la présence de lésions cérébrales 

liées à ces tumeurs permet aux produits de contraste de franchir la barrière hémato-

encéphalique rendue plus perméable et de révéler ces anomalies. Cependant, les AC-Gd sont 

également employés pour localiser d’autres anomalies dans les différents tissus mous des 

patients et peuvent être diffusés dans tout l’organisme. Deux de ces AC-Gd présentent une 

conformation particulière du ligand acyclique DTPA (Gd-BOPTA - Multihance® et Gd-

EOB-DTPA - Primovist®) (Tableau 2) qui leur permettent une capture spécifique de l’AC-

Gd par un système transporteur et une entrée de l'agent de contraste dans les cellules du 

système hépatobiliaire. 

L’efficacité des agents de contraste à base de Gd est dépendante de :  

(i) leur capacité à augmenter les vitesses de relaxation des protons des molécules 

d’eau voisines pour obtenir un retour à l’équilibre de l’aimantation dans le champ 

magnétique appliqué, 

(ii) leur perméabilité aux molécules d’eau afin que les protons d’hydrogène puissent 

interagir avec l’ion Gd. 

Ce phénomène est appelé la relaxivité, elle peut être longitudinale (r1) comme pour les 

produits de contraste paramagnétiques à base de Gd qualifiés de type T1, ou transversale (r2) 

comme pour les produits de contraste super-paramagnétiques à base de particules de ferrite 

dits de type T2. Les 9 AG-Gd sont classifiés de type T1 car la modulation du contraste de 

l’image est déterminée par leur capacité à augmenter r1 (r1 autour de 4 mmol/L/s). Plus ces 

produits sont performants à diminuer leur temps de retour à l’équilibre longitudinal, plus cela 

permet de réaliser des acquisitions rapides sur les sections anatomiques et donc de mieux 

visualiser l’organe ciblé (Bonnet, 2006).  

L’augmentation de ces relaxivités permet de mieux cibler les organes à visualiser. En 

effet, la relaxivité maximale atteignable pour les agents de contraste à base de Gd est de 100 

mmol/L/s en théorie (Bach et al., 2010). Cette marge d’augmentation de la relaxivité des 

produits gadolinés est notamment développée à partir de complexes linéaires comme le 
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[Gd(DTTA–Me)(H2O)2]− (r1 > 7 mmol/L/s) qui n’est pas encore un AC-Gd commercialisé 

(Figure 4).  

 
Figure 4 : Structure du [Gd(DTTA–Me)(H2O)2] 

Tiré de (Karimi et al., 2016) 

De nouveaux AC-Gd ont également vu le jour via la création de macromolécules 

gadolinées mais sont encore en essais cliniques. Ces macromolécules (Figure 5) ont des poids 

moléculaires élevés ce qui les rend utilisables seulement en angiographie (Boulay, 2013) : 

- le Vistarem® (P792 - Gadomelitol) qui présente une relaxivité r1 >30 mmol/L/s et un 

poids moléculaire de 6,47 kDa  

- le Gadomer® (Gadomer-17) qui présente une relaxivité r1 = 17,3 mmol/L/s et un 

poids moléculaire de 30 à 35 kDa 

 
Figure 5 : Structures des AC-Gd macromoléculaires Vistarem® (P792 - Gadomelitol) et Gadomer® (Gadomer-17)  

Tiré de Boulay, (2013) 
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Pour améliorer la visualisation d’organes spécifiques, un autre AC-Gd a récemment été 

autorisé (en 2014), il s’agit de l’Artirem® dont le principe actif est le Gd-DOTA comme pour 

le Dotarem®. Cependant ce produit n’est pas injecté par voie intraveineuse comme les autres 

agents de contraste mais par voie intra articulaire. Ce mode d’injection permet alors de 

diminuer les concentrations en Gd-DOTA injectées tout en ciblant mieux les organes à 

étudier, ce qui limite la quantité de Gd injectée au patient.  

 

 Paramètres de stabilité des agents de contraste 3.

De par la forte toxicité de l’ion Gd libre, les AC-Gd injectés par voie sanguine doivent 

être stables et conserver leur formulation tout au long de l’examen afin d’empêcher la 

libération du Gd3+. Cependant la stabilité des produits de contraste gadolinés peut varier : 

(i) Au niveau de la solution pharmaceutique qui est injectée : leur stabilité est 

fonction de l’osmolalité de la solution (Tableau 2) qui est nettement supérieure à 

celle du sang (280 à 300 mOsm/Kg H2O, 37°C) (Port et al., 2008). Cette 

osmolalité est définie par la concentration d’une substance dans une solution, elle 

est proportionnelle à la somme des concentrations des différentes espèces 

moléculaires ou ioniques présentes dans la solution (Courant, 2011). La stabilité 

des complexes gadolinés diminue avec l’augmentation de leur osmolalité (Port et 

al., 2008). Des adjuvants sont ajoutés dans la formulation pharmaceutique des AC-

Gd afin d’ajuster leur pouvoir osmotique. Par exemple dans le cas du Dotarem®, 

la Méglumine est ajoutée au Gd-DOTA. Cette osamine entre dans la composition 

de nombreux médicaments tels que les produits de contraste gadolinés (Idée et al., 

2015) et iodés (Brooks et Barry, 1974) ou les traitements contre la leishmaniose 

(Silva et al., 2016), où elle agit comme un contre-ion. Cet excipient aide donc à 

améliorer la stabilité et la solubilité du principe actif des médicaments auxquels il 

est associé (Zhang et al., 2010). 

(ii) Au niveau de l’AC-Gd en solution : la stabilité de ces complexes est représentée 

par leur stabilité cinétique et leur stabilité thermodynamique présentées ci-

dessous.  
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A. Stabilité thermodynamique 

La stabilité thermodynamique des AC-Gd correspond à l’équilibre thermodynamique 

qui existe entre l’ion Gd3+ (Gd), le ligand (L) et le complexe formé par ces deux parties (GdL) 

(Équation 1). 

Équation 1 :  [𝐺𝑑] + [𝐿] ⇄ [𝐺𝑑𝐿] 

Cette stabilité est régie par deux concepts thermodynamiques proposés dans la 

littérature : la constante thermodynamique (Ktherm) (Équation 2) mesurée à pH = 11 et la 

constante conditionnelle (Kcond) (Équation 3) mesurée à pH physiologique (pH = 7,4) (Port et 

al., 2008). Ces deux constantes exprimées en logarithme permettent de quantifier la 

concentration en ions Gd libres en solution (Tableau 4). 

Équation 2 : 𝐾therm =
[𝐺𝑑𝐿]

[𝐺𝑑]×[𝐿]
 

 

Équation 3 : 𝐾cond =  
[𝐺𝑑𝐿]

[𝐺𝑑]×[𝐿T]
=  

𝐾therm ×[𝐿]

[𝐿T]
 

Où LT est la concentration totale de ligand libre 

La constante la plus représentative de la stabilité des AC-Gd ioniques est la constante 

conditionnelle exprimée en Log, car elle est mesurée à pH physiologique pour l’Homme. Pour 

les agents gadolinés ioniques, cette constante est plus élevée que chez les agents de contraste 

neutres ce qui indique une meilleure stabilité thermodynamique des complexes. Cependant, 

cette constante conditionnelle reste relativement peu élevée. La formulation pharmaceutique 

des AC-Gd inclue une quantité variable d’excipients tels que des ligands libres, des sels de 

Sodium ou de Calcium (Port et al., 2008). L’ajout de ces excipients (Tableau 2) permet de 

s’assurer de l’absence d’ion Gd3+ libre en solution en cas de transmétallation ou de 

décomplexation des AC-Gd (Idée et al., 2006). 
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Tableau 4 : Mesures des constantes Ktherm et Kcond nécessaires au calcul de la stabilité thermodynamique des AC-Gd  
(Port et al., 2008). 

Principe actif (nom générique) Configuration  Log Ktherm (pH=11) Log Kcond (pH=7,4) 

Gd-DTPA (Gadopentétate de diméglumine) Linéaire ionique 22,1 17,7 

Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) Linéaire neutre  16,9 14,9 

Gd-BOPTA (Gadobénate de diméglumine) Linéaire ionique 22,6 18,4 

Gd-EOB-DTPA (Acide Gadoxétic 

disodium) 
Linéaire ionique 23,46 18,7 

MS-325 (Gadofosveset trisodique) Linéaire ionique 22,1 18,9 

Gd-DTPA-BMEA (Gadoversétamide) Linéaire neutre 16,6 15,0 

Gd-DOTA (Acide Gadoterique) Macrocyclique ionique  25,8 19,3 

Gd-HP-DO3A (Gadotériol) Macrocyclique neutre  23,8  17,1 

Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) Macrocyclique neutre 21,8 14,7 

 

B. Stabilité cinétique 

La stabilité cinétique définit la capacité de dégradation des agents de contraste gadolinés 

au fil du temps dans les différents fluides biologiques, c’est-à-dire la vitesse de dissociation 

du complexe tant que l’équilibre thermodynamique (Équation 1) n’est pas atteint. 

Expérimentalement, la demi-vie de l’AC-Gd est considérée en milieu acide (à pH = 1 à 25°C) 

car à pH physiologique (pH = 7,4 à 37°C) cette dissociation est beaucoup plus lente. Cette 

réaction peut être le résultat de deux mécanismes distincts :  

(i) la déchélation de l’ion Gd3+, soit la dissociation assistée ou spontanée du proton 

de l’ion Gd3+ au sein du chélate qui peut être catalysée par la présence de métaux 

endogènes (Port et al., 2008). Ceci permet de calculer la vitesse de dissociation du 

complexe en présence de 0,1 M d’HCl à 25°C 

(ii) la transmétallation de l’ion Gd3+ (cf. 3.C. p 29) 

Les temps de demi-vie associés aux agents de contraste ainsi calculés en milieu acide 

(Tableau 5) ont montré que les AC-Gd macrocycliques présentent les plus fortes stabilités 

cinétiques avec des demi-vies estimées à plusieurs heures contre quelques secondes pour les 

agents linéaires à chaine ouverte (Port et al., 2008). Ces demi-vies de stabilité cinétique sont 

fortement augmentées en conditions physiologiques dans le corps humain. Que ce soit en 

conditions expérimentales ou physiologiques, aucune dissociation n’a été observée pour les 
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agents macrocycliques, et pour les agents linéaires, cette dissociation est apparue seulement 

au bout de plusieurs heures (Fretellier, 2013). 

Tableau 5 : Présentation des temps de demi-vies de stabilité cinétique estimés à pH = 1,0 et 25°C pour chaque agent de 
contraste gadoliné (Port et al., 2008). 

Nom chimique 

 (nom générique) 
Configuration  

Stabilité cinétique à 

 pH = 1,0 et 25°C 

Gd-DTPA (Gadopentétate de diméglumine) Linéaire ionique < 5 secondes 

Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) Linéaire neutre  < 5 secondes 

Gd-BOPTA (Gadobénate de diméglumine) Linéaire ionique < 5 secondes 

Gd-EOB-DTPA (Acide Gadoxétic 

disodium) 
Linéaire ionique < 5 secondes 

MS-325 (Gadofosveset trisodique) Linéaire ionique < 5 secondes 

Gd-DTPA-BMEA (Gadoversétamide) Linéaire neutre < 5 secondes 

Gd-DOTA (Acide Gadoterique) Macrocyclique ionique  338 heures 

Gd-HP-DO3A (Gadotériol) Macrocyclique neutre  3,9 heures 

Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) Macrocyclique neutre 43 heures 

 

La structure de l’agent de contraste employé joue un rôle important dans la stabilité du 

complexe en solution. La stabilité cinétique de l’agent de contraste est liée à sa structure. En 

effet, la structure macrocyclique conduit à la présence de liaisons électrostatiques fortes entre 

les groupes entourant l’ion métallique et le Gd lui-même, ce qui rigidifie le complexe (Idee et 

al., 2009). L’acide gadotérique (Dotarem®) présente la plus forte stabilité cinétique (Tableau 

5) car l’ion Gd3+ est encadré par quatre groupes carboxylates ce qui réduit efficacement des 

mouvements de conformation de la molécule (Idee et al., 2009).  

D’autre part, les liaisons électrostatiques entre l’ion Gd considéré « sphérique » et les 

agents chélatans qui lui sont associés modifient la stabilité thermodynamique de l’AC-Gd. 

Les produits de contraste stables thermodynamiquement sont les agents chargés négativement 

et formés à partir de ligands poly-carboxyliques. Trois facteurs principaux peuvent influencer 

cette stabilité selon Port et al., (2008) : 

(i) La basicité de la structure poly-carboxylique, pouvant être calculée par la somme 

des constantes de protonation de chaque atome donneur du ligand. En effet, le 
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pKA varie en fonction des interactions électrostatiques entre l’ion métallique et 

les atomes donneurs du ligand 

(ii) Le nombre de cycles constitués, formés par le chélate entre l’ion métallique et les 

atomes donneurs du ligand : sept cycles pour les complexes linéaires contre huit 

pour les complexes macrocycliques  

(iii) La structure macrocyclique, qui induit une rigidité du chélate formant une cavité 

plus ou moins conséquente où se trouve l’ion métallique « sphérique ». Plus la 

cavité est adaptée à l’ion Gd3+, plus le complexe est solide et stable 

Les aspects structuraux des AC-Gd ont donc des conséquences majeures sur la stabilité 

thermodynamique et cinétique des agents de contraste à base de Gd. Ces études pour 

déterminer la stabilité des agents de contraste gadolinés ont été réalisées en conditions 

contrôlées de laboratoire, dans des milieux représentatifs de la solution sous laquelle ils sont 

formulés ou en conditions physiologiques. Cependant, à notre connaissance, une seule étude 

s’est intéressée à leur stabilité en conditions environnementales. Holzbecher et al., (2005) ont 

estimé que le Gd-DTPA (Magnévist®) présentait une demi-vie environnementale supérieure à 

100 jours. La stabilité de cet AC-Gd en conditions environnementales est donc nettement 

supérieure à celle mesurée en conditions contrôlées (< 5 s ; Tableau 5). Il est donc assumé 

qu’en conditions environnementales, ces produits de contraste restent stables dans le milieu 

aquatique sauf cas exceptionnels dus à :  

- un pH du milieu aquatique très acide (proche de 1) ; ce qui est peu probable car à 

notre connaissance, les milieux aquatiques les plus acides ont un pH proche de 3 

(exemple de 23 lacs miniers extrêmement acides (2,3 < pH <3,5) à Lusace en 

Allemagne (Nixdorf et al., 1998))  

-  la présence d’éléments métalliques, pouvant induire une transmétallation des AC-

Gd. 

 

C. Transmétallation 

Le processus de transmétallation est une réaction chimique de dissociation d’un 

complexe à base métallique qui consiste en une substitution d’ion par des échanges de type 

métal-métal. Ce phénomène peut être traduit par l’équilibre suivant (Équation 4) : 

Équation 4 : 𝐺𝑑𝐿𝑛 + [𝑀𝑥+] ⇄  𝐺𝑑3+ + [𝑀𝐿]𝑛−1 

Où M est le métal compétiteur 
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En condition physiologique, dans le sang et les autres fluides corporels, un très grand 

nombre de protéines, de ligands ou d’ions métalliques endogènes (Fe3+, Cu2+, Ca2+ et Zn2+) 

peuvent entrer en compétition avec le Gd de l’agent de contraste (Figure 6).  

 
Figure 6 : Exemple de transmétallation de l'ion Gd dans un milieu contenant : l'AC-Gd, des ions métalliques endogènes (M) 

et d’autres éléments (A) pouvant se lier à l’ion Gd3+ libre en solution.  
Inspiré de Chuburu, 2014 

Lorsque la transmétallation a lieu, le Gd3+ se retrouve libre en solution, où il est 

complexé par des protéines liant les métaux, des acides aminés (citrate, glutamate) ou des 

précipités anioniques endogènes (CO3
2-, OH, PO4

3-) (Laurent et al., 2010). Le ligand libre 

réagit quant à lui de son côté avec divers ions métalliques endogènes (Port et al., 2008). Cet 

équilibre est défini par la comparaison entre les constantes de stabilité thermodynamiques des 

différents ions métalliques endogènes pouvant entrer en compétition avec le Gd3+. Des 

constantes d’équilibre de transmétallation exprimées en Log sont alors définies pour chacun 

de ces ions métalliques. Au fil du temps l’amélioration des agents de contraste à base de Gd a 

permis de rapprocher ces constantes de 1, c’est-à-dire que l’ion Gd présent dans la molécule 

possède une affinité forte pour le ligand. Le Gd a donc peu de possibilités d’être remplacé par 

un autre ion métallique, notamment par des ions métalliques essentiels fréquemment 

rencontrés dans le sang tels que le Fer ou d’autres éléments métalliques découlant de la 

présence de prothèses (Titane, Chrome ou Cobalt (Liu et al., 1998)).  

Ce risque de transmétallation des AC-Gd a toutefois été soulevé concernant le devenir 

de ces produits suite à leur rejet dans le milieu aquatique. Peu d’études se sont intéressées à la 

transmétallation ou la dissociation des complexes gadolinés en conditions non physiologiques 

dans le milieu aquatique. En 2013, après avoir mesuré des concentrations en agents de 

contraste à base de Gd (Gd-DOTA, Gd-BT-DO3A et Gd-DTPA), représentant entre 74 et 

89% du Gd total mesuré dans des échantillons d’eau de surface, Birka et al. ont supposé une 

possible transmétallation des AC-Gd en présence de Fe3+ dans les milieux aquatiques. Le 
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reste du Gd total serait donc présent sous forme ionique libre ou complexé à d’autres 

molécules comme des phosphates par exemple. Une autre étude réalisée par Rabiet et al., 

(2014) a montré que le Gd-DTPA est significativement transmétallé par le Fe3+ au cours de 

l’étape de coagulation/floculation des eaux usées en station d’épuration. En effet, plus de 27% 

de l’agent de contraste linéaire est dissocié au cours de cette étape et le Gd3+ libre relâché 

dans le milieu aquatique environnant, n’est pas adsorbé ni co-précipité avec les flocs. Donc, 

sous certaines conditions, quelques agents de contrastes peuvent être transmétallés et 

relarguer du Gd sous forme ionique libre dans le milieu environnant. 

Cette thèse s’est inscrite dans un projet plus large, mené dans le but de proposer à terme 

des solutions de gestion des rejets en AC-Gd (Rapport d'activité - Parant et al. - Programme 

EC2CO ECODYN 869543 - Impacts environnementaux des agents de contraste au 

gadolinium - 2016). Dans le cadre de ce projet, la réactivité de ces produits de contraste a été 

mesurée en présence d’autres polluants de l’environnement. Pour cela, des analyses de 

relaxométried ont été réalisées à l’Institut de Chimie Moléculaire de Reims sur les eaux 

prélevées au cours de cette thèse. La relaxivité du Gd a été mesurée pour le Gd-DOTA 

(Dotarem®) et le Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) dans les eaux prélevées à proximité de rejets 

de STEP, de zones de captage en eau potable et de sites à pollution multiple localisés sur 

l’ensemble du territoire de la région Lorraine. Cette étude n’a montré aucune réaction de 

transmétallation du Gd-DOTA (Dotarem®) dans ces eaux. Le Gd présent majoritairement 

sous cette forme ne se décroche donc pas de la molécule macrocyclique. En revanche, il a été 

mis en évidence que le Gd de l’AC-Gd linéaire Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) est 

transmétallé par le Zinc dans ces eaux. Il est donc supposé que les autres AC-Gd linéaires qui 

présentent les mêmes niveaux de stabilité thermodynamiques et cinétiques sont également 

transmétallés par le Zinc dans ces milieux. A l’heure actuelle, 4 de ces produits de contraste 

linéaires ont été interdit sur les 9 autorisés jusqu’en  mars 2017 (European Medicines agency, 

2017). Il peut donc être considéré que le risque de transmétallation des produits de contraste 

gadolinés employés lors des examens IRM est désormais limité dans les eaux de la région 

Lorraine. 

 

                                                      
 

 

d Relaxométrie = Technique permettant la mesure de la relaxivité r1 du Gd dans l’eau 
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 Toxicité 4.

Malgré la formulation des AC-Gd qui combine : (i) l’efficacité lors des examens IRM, 

(ii) leur stabilité dans le corps humain, (iii) la prévention en GdCl3 de l’électron libre présent 

sur la couche externe de l’ion Gd3+, (iv) le mode de distribution et d’excrétion rapide ; ces 

produits contrastants présentent tout de même quelques effets pour l’Homme et pour d’autres 

animaux. Dans ce paragraphe et pour la suite du document, les concentrations en AC-Gd 

seront exprimées en masse de Gd par unité de mesure du milieu (c’est-à-dire en kilogramme, 

gramme ou litre). Par convention, ces concentrations seront notées par exemple en mg(Gd)/kg 

ou en mg(Gd)/L. 

 

A. Toxicité aigüe des AC-Gd 

La dose létale d’un composé responsable de 50% de la mortalité d’un groupe 

d’individus (DL50) est un facteur particulièrement important dans les expérimentations 

animales. Elle permet d’estimer la toxicité aigüe du composé pour les organismes testés. Les 

AC-Gd autorisés sur le marché présentent des DL50 estimées chez l’Homme à des 

concentrations au minimum 50 fois supérieures à leur formulation pharmaceutique (Bonnet, 

2006). De nombreuses études effectuées chez les rongeurs (souris et rats) ont montré des DL50 

calculées très élevées pour chaque agent de contraste autorisé sur le marché européen. Ces 

données sont synthétisées dans le Tableau 6.  
Tableau 6 : DL50 mesurées chez les rongeurs pour les 9 AC-Gd injectés par voie intraveineuse. 

Nom chimique (nom générique) DL50 mg(Gd)/kg 

Gd-DTPA (Gadopentétate de diméglumine) 944a ; 1 258b 

Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) 3 145a ; 3 931b 

Gd-BOPTA (Gadobénate de diméglumine) 1 258a 

Gd-EOB-DTPA (Acide gadoxétic disodium) 1 179c 

MS-325 (Gadofosveset trisodique) 629e 

Gd-DTPA-BMEA (Gadoversétamide) 3 931-4 403d 

Gd-DOTA (Acide Gadoterique) 1 258a ; 2 831b 

Gd-HP-DO3A (Gadotériol) 2 831a ; <2 359b 

Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) 3 931b 
a Thomsen, (2006) DL50 chez la souris ; b Krause, (2002) DL50 chez le rat ; c Weinmann et al., (1991) DL50 chez le 

rat ; d (Cheng, 2004a) DL50 chez la souris ; e Turetschek et al., (2001) DL50 chez le rat  



Partie 1 : Synthèse bibliographique –– Les AC-Gd 

33 
  

La toxicité de ces AC-Gd à fortes concentrations se traduit par une augmentation de la 

force ionique in vivo et une perturbation de la pression osmotique, ce qui peut conduire à des 

dommages cellulaires et circulatoires (Courant, 2011).  

Ces dommages cellulaires peuvent conduire à une diminution de la viabilité cellulaire 

qui a été étudiée in vitro sur plusieurs lignées cellulaires de mammifères. Les valeurs des 

concentrations inhibitrices médianes (CI50) relevées dans la littérature sont présentées dans le 

Tableau 7 et ont permis d’évaluer la cytotoxicité des AC-Gd. L’ensemble des AC-Gd testés 

dans ces études ont montré des valeurs de cytotoxicité induisant une inhibition de 50% de la 

prolifération des cellules supérieure à 10 mg(Gd)/L (Tableau 7 ; Cabella et al., 2006 ; 

Heinrich et al., 2007).  
Tableau 7 : Valeurs des concentrations inhibitrices médianes (CI50) en agents de contraste à base de Gd mesurées dans la 
littérature pour les cellules épithéliales porcines (LLC-PK1), les cellules de gliome de rat (cellules C6) et dans une culture 

tissulaire d'hépatome de rat (HTC). 

 CI50 en mg(Gd)/L 

Type de cellules LLC-PK1 HTC C6 

Espèce Porc Rat 

Temps d'exposition au complexe 24h 4h 

Référence Heinrich et al., 2007 Cabella et al., 2006 

Gd-DTPA (Gadopentétate de diméglumine) > 2 635 nd nd 

Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) > 5 224 [84 ; 167] 418 

Gd-BOPTA (Gadobénate de diméglumine) > 4 629 nd nd 

Gd-EOB-DTPA (Acide Gadoxétic disodium) nd nd nd 

MS-325 (Gadofosveset trisodique) nd nd nd 

Gd-DTPA-BMEA (Gadoversétamide) nd nd nd 

Gd-DOTA (Acide gadotérique) > 5 533 nd nd 

Gd–HP-DO3A (Gadotériol) nd > 2 221 > 2 221 

Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) nd nd nd 
nd = non déterminé 

Suite à leur injection à doses pharmaceutiques les AC-Gd peuvent également être à 

l’origine de pathologies graves pour une faible partie de la population présentant des 

caractéristiques les prédisposant à ces effets. Ces pathologies et leurs mécanismes sont décrits 

dans les paragraphes suivants. 

 

B. Une pathologie sévère : la fibrose systémique néphrogénique 

La pathologie la plus connue développée suite à l’injection d’AC-Gd est la fibrose 

systémique néphrogénique (FSN). Cette maladie a été diagnostiquée pour la première fois en 
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1997 chez 14 patients dialysés ayant subi un examen IRM avec injection d’AC-Gd. Elle a 

ensuite été caractérisée par Cowper et al., (2000) comme étant une forme particulière de 

scléromyxœdème. Cette maladie est caractérisée par une augmentation du taux de créatinine 

(> 44 µmol/L) (Amet et Deray, 2012), 2 à 10 semaines suivant l’injection de produits de 

contraste gadolinés (Fretellier, 2013). Chez le patient, la FSN se traduit par un développement 

anormal de fibroblastes qui induit un aspect « peau d’orange », par un épaississement et une 

induration du derme sous forme de lésions cutanées très douloureuses allant des 

démangeaisons aux brûlures. La peau prend alors un aspect boursouflé de couleur cire. La 

FSN se déclare généralement en commençant par les extrémités distales des membres 

inférieurs (Fretellier, 2013 ; Senet et al., 2009). Des atteintes systémiques dues à cette maladie 

sont fréquentes chez de nombreux patients comme des douleurs abdominales, un érythème 

oculaire, des formes de pneumopathies ainsi qu’une rigidification articulaire et musculaire, y 

compris celle du myocarde (Senet et al., 2009).  

Il n’existe pas de traitement curatif contre cette maladie bien que certains médicaments 

permettent d’en soulager les effets. Lorsque cette pathologie est déclarée, 20 à 30% des 

patients décèdent et 40% ne présentent pas d’amélioration au bout de 24 mois (Marckmann et 

al., 2008). Il est donc nécessaire au praticien de déterminer à l’avance si le patient peut ou non 

subir un examen IRM avec injection d’agents de contraste gadolinés. Les patients considérés 

« à risque » sont ceux souffrant d’une insuffisance rénale, d’hyperphosphatémie ou qui ont été 

dialysés peu de temps avant l’examen IRM (Fretellier, 2013). 

Cette pathologie iatrogènee rare est essentiellement développée suite à l’injection 

d’AC-Gd linéaires neutres, principalement le Gadodiamide (Omniscan®) chez des patients 

qui présentent des prédispositions à cette maladie (Morcos, 2007 ; Senet et al., 2009). Ce type 

de produits de contraste est moins stable que les composés macrocycliques, cependant 

Edward et al., (2010) ont montré que tous les agents de contraste gadolinés peuvent être à 

l’origine de cette affection cutanée. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer les mécanismes 

pathophysiologiques de la FSN : 

(i) La déchélation des AC-Gd ou leur transmétallation, ce qui permet au Gd3+ libre 

ou aux ligands seuls de se déposer dans le derme et/ou dans d’autres organes. Ce 
                                                      
 

 

e Pathologie iatrogène = effets secondaires et non désirés des médicaments administrés à des doses 
thérapeutiques habituelles 
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type de dépôt induit la libération de cytokines profibrotiques ainsi que des 

chimiokines (telles que les CXCL12) par les macrophages, ce qui attire des 

fibrocytes libres circulants et peut initier la fibrocytose (Morcos, 2007 ; Idee et al., 

2008). 

(ii) La transmétallation des AC-Gd par l’ion Zn2+, induisant un excès de chélates de 

Zinc dans l’organisme et diminuant la biodisponibilité du Zn endogène nécessaire 

à l’organisme (Morcos, 2007 ; Idee et al., 2008). 

(iii) L’acidose métabolique, pouvant être due au traitement de l’hyperphosphatémie 

par prise de médicament chélateur de phosphate, favorisant la déstabilisation des 

complexes gadolinés et conduisant à leur dissociation (Grobner, 2005 ; Idee et al., 

2008). 

(iv) La présence d’AC-Gd dans le sang, qui induit une diminution de la concentration 

en érythropoïétine recombinante prise par certains patients atteints de déficience 

rénale afin de booster le taux d’hématocrites. Cette diminution en érythropoïétine 

limite donc les propriétés fibrogènes de cette hormone permettant d’améliorer la 

condition et le confort de ces patients (LeBoit, 2003). 

Une revue récente a montré que 711 cas de FSN ont été répertoriés dans le monde par la 

« Food and Drug Administration » (FDA) entre 2012 et 2016 (Thomsen, 2016a). Avant 2012, 

plus de 1600 cas en lien avec les AC-Gd avaient été publiés (Thomsen, 2016a). Cependant, le 

nombre réel de cas de FSN dans le monde n’est pas connu car lorsqu’un patient atteint 

d’insuffisance rénale est exposé aux agents de contraste gadolinés, le diagnostic médical 

concernant l’inspection de la peau n’est pas systématique. Thomsen (2016a) a donc supposé 

que plusieurs patients sont décédés de FSN sans avoir été diagnostiqués entre 1996 et 2006. 

Depuis quelques années, outre la recherche d’agents de contraste de plus en plus stables, des 

prérogatives lors d’un examen IRM ont été mises en place afin de limiter l’apparition de cette 

pathologie, la plus récente étant une contre-indication de l’administration des AC-Gd pour les 

patients considérés « à risque » (ESUR, 2014).  

 

C. Autres effets des AC-Gd 

Bien que les effets cliniques liés à l’injection des complexes gadolinés restent rares, la 

majorité de ces réactions sont de nature irritative pour la peau. Galera et al., (2010) ont 

présenté les effets allergiques des produits de contraste gadolinés qui peuvent aller jusqu’à 

l’anaphylaxie. Cependant peu de cas sont recensés dans le monde : environ 0,07% des 
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patients sont allergiques aux AC-Gd (Dillman et al., 2007). Ils ont tous présenté une urticaire 

généralisée très souvent accompagnée d’un collapsus cardio-vasculaire (Galera et al., 2010) 

D’autres effets physiologiques moins gênants pour les patients ont aussi pu être mis en 

évidence. Par exemple, la présence dans le sang d’AC-Gd linéaires qui peut induire une 

hyposidérémie, c’est à dire une diminution du taux de fer dans le sérum sanguin (Fretellier, 

2013). Cette hyposidérémie est liée à une interférence entre les AC-Gd linéaires et l’ion Fe3+ 

dans le sérum à cause d’un excès de ligands dans la formulation pharmaceutique qui permet la 

transmétallation du Gd3+ par du Fe3+ (Fretellier, 2013). Cette interférence avec le Gd3+ et l’ion 

Fe3+ n’a pas lieu avec les AC-Gd macrocycliques. Corot et al., (1998) ont également montré 

que le Gadopentétate de diméglumine (Magnévist®) et le Gadodiamide (Omniscan®) injectés 

à doses cliniques de 0,1 mmol/kg inhibent significativement l’activité de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine. Cette enzyme est un dipeptidyl-carboxylase qui sert de puissant 

vasoconstricteur notamment au niveau du myocarde. Cette inhibition aboutit à une diminution 

de la pression artérielle se traduisant par une chute de tension pouvant aller jusqu’au malaise. 

De nombreux tests de toxicité ont été réalisés chez l’Homme afin de vérifier l’innocuité 

de l’injection de ces composés lors des examens IRM pour les patients ne présentant pas de 

prédisposition à la FSN et non allergiques à ces produits de contraste. De récentes études ont 

mis en évidence une accumulation du Gd3+ sous sa forme libre ou chélatée dans les tissus des 

mammifères après administration d’AC-Gd. Chez plusieurs groupes de patients oncologiques, 

la déposition du Gd a été observée dans les tissus cérébraux, tels que le thalamus, la substance 

blanche cérébelleuse ou le lobe frontal (Kanda et al., 2015 ; Murata et al., 2016 ; Zhang et al., 

2017) ; dans les tissus nerveux, comme l’endothélium capillaire ou le tissu interstitiel neural 

(McDonald et al., 2015) ; et les tissus osseux (os cortical) (Murata et al., 2016) chez 

l’Homme. L’accumulation de ce Gd administré sous forme de produit de contraste est 

fonction de la dose administrée, du nombre d’examens IRM avec injection d’AC-Gd passés, 

mais aussi du type d’AC-Gd injecté au patient. Rogosnitzky et Branch, (2016) ont montré que 

l’accumulation du Gd dans les tissus est plus importante lorsque les AC-Gd injectés sont de 

type linéaire. En conséquence le PRAC a suspendu les autorisations concernant Multihance®, 

l’Omniscan®, le Magnévist® et l’OptiMARK® (European Medicines agency, 2017). 

Les effets des AC-Gd ont également été montrés sur d’autres organismes en lien avec 

cette accumulation en Gd dans les tissus. Chez le rat, l’accumulation du Gd a été observée 

dans le cervelet (Robert et al., 2015) et dans la peau, le foie, et l’os du fémur (Wáng et al., 
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2015). Wáng et al. (2015) ont comparé l’accumulation du Gd sous forme de Gd-DTPA-BMA 

(Gadodiamide) et de Gd-DOTA (acide gadotérique). Ces comparaisons ont montré une 

accumulation du Gd de 25 et 30 fois plus élevée dans l’os du fémur et le foie, et jusqu’à 180 

fois plus fortes dans la peau des individus exposés au Gd-DTPA-BMA (Gadodiamide) que 

pour les rats traités avec du Gd sous forme de Gd-DOTA (acide gadotérique) (Wáng et al., 

2015). La dissociation des produits de contraste gadolinés dans le sang conduit à des lésions 

cutanées macroscopiques ou à une morbidité des individus allant jusqu’à leur mort (Fretellier, 

2013). De même, Bartolini et al. (2003) ont réalisé une étude chez le chien et le rat montrant 

une accumulation du Gd dans les organes de ces individus. Le Gd s’accumule principalement 

dans les reins suite à l’injection de Gadotériol (ProHance®) et de Gadopentétate de 

diméglumine (Magnévist®) ce qui peut être à l’origine de pathologies sévères telles que la 

FSN.  

Les essais de toxicité comprenant les AC-Gd présentés ci-dessus ont été réalisés en 

raison de leur utilisation médicale, y compris en médecine vétérinaire. A notre connaissance, 

la toxicité de ces produits de contraste chez d’autres organismes a été peu étudiée. On peut 

tout de même noter une étude sur les effets de ces AC-Gd sur une plante terrestre, le cresson 

(Lepidium sativum). Lindner et al. (2013) ont montré l’accumulation des AC-Gd dans les 

différentes parties de la plante après exposition à ces composés via l’eau d’arrosage à une 

concentration de 1 mg/L. Le cresson étant un producteur primaire à la base de la chaîne 

trophique, ces effets soulèvent donc la question d’une possible accumulation des AC-Gd le 

long de la chaîne trophique et des effets associés.  

D’autre part, en Allemagne, un rapport d’étude basé sur des tests standardisés a montré 

que les AC-Gd présentaient une toxicité à des concentrations de l’ordre du mg(Gd)/L sur 

divers organismes du milieu dulçaquicole : les microalgues vertes Desmodesmus subspicatus 

et Chlorella vulgaris, le microcrustacé Daphnia magna et le poisson Danio rerio (Tableau 8). 

 

 

 

 



Partie 1 : Synthèse bibliographique – Les AC-Gd 

38 
 

Tableau 8 : Valeurs des concentrations observées sans effet (NOEC) et des concentrations induisant 50% d’inhibition du 
paramètre observé (CE50) mesurées pour différents organismes dulçaquicoles 

 (Aga, 2008 ; Neubert, 2008) 

Classe Espèce Spéciation de l'AC-Gd 
NOEC CE50 

mg(Gd)/L mg(Gd)/L Paramètre 

Microalgues 
vertes 

Desmodesmus subspicatus 

Gd-DTPA (Magnévist ®) 100 > 100 

Croissance à 
72h 

Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) 937 > 1 000 

MS-325 (Vasovist ®) 80 > 1 000 

Gd-EOB-DTPA (Primovist ®) 125 > 1 000 

Gd-HP-DO3A (Prohance®) 100 > 1 000 

Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) 20 40 

Chlorella vulgaris Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) - [937 ; 2 062] 

Microcrustacé Daphnia magna 

Gd-DTPA (Magnévist ®) 10 [937 ; 2 062] 

Immobilisation 
à 48h 

 

Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) 10 [937 ; 2 062] 

Gd-HP-DO3A (Prohance®) 10 [937 ; 2 062] 

Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) 10 [937 ; 2 062] 

Poisson Danio rerio 

Gd-DTPA (Magnévist ®) 100 > 100 

Biomasse à 
96h 

Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) 100 > 1 000 

Gd-HP-DO3A (Prohance®) 100 > 1 000 

Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) 100 > 1 000 

Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) - Pas d'inhibition 
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Chapitre 3 : Voies de contamination du milieu 

aquatique par les AC-Gd après leur utilisation en IRM 

 

 Excrétion des AC-Gd 1.

La formulation des AC-Gd leur permet d’être rapidement distribués puis excrétés par le 

patient. La majorité de ces complexes sont hydrophiles, ils sont donc excrétés par le système 

rénal (Brücher, 2002) (Figure 7) aux exceptions de : 

(i) MS-325 (Vasovist®), qui est employé pour l’imagerie des vaisseaux sanguins  

(ii) Gd-BOPTA (Multihance®) et Gd-EOB-DTPA (Primovist®), qui sont lipophiles et 

essentiellement employés pour les examens d’imagerie hépatique  

En effet, Hao et al., (2012) ont montré que Gd-BOPTA (Multihance®), Gd-EOB-DTPA 

(Primovist®) et MS-325 (Vasovist®), injectés par voie intraveineuse chez l’homme sont 

excrétés respectivement à 96%, 50% et 79-94% par le système rénal et à 4%, 50% et ~5% par 

voie hépatobiliaire (Figure 7). 

 
Figure 7: Principaux sites de distribution et voies d'excrétion des complexes gadolinés administrés par voie intraveineuse 

(Aime et Caravan, 2009)  

Après leur excrétion, Kümmerer et Helmers (2000) ont montré que ces agents de 

contraste sont éliminés du corps du patient par voie urinaire à des concentrations allant de 350 

mg(Gd)/L (soit 2,226 mmol/L), au premier jour après leur injection à 7 µg(Gd)/L (soit 

4,452.10-5 mmol/L) par décroissance progressive jusqu’au 39e jour après leur injection. Plus 

de 95% du composé injecté est ainsi éliminé par voie urinaire en moins de 24h. 
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 Résidus dans les ampoules et seringues employées lors de 2.

l’injection du produit 

Lors d’une injection d’agents de contraste au Gd pour un examen IRM, la dose de 

produit contrastant est adaptée au poids du patient. Une partie du produit pharmaceutique 

reste donc dans les ampoules ou les flacons dans lesquels les produits sont commercialisés. 

Ces résidus sont jetés dans les bacs jaunes de déchets médicaux : ce sont des Déchets 

d’Activités des Soins à RIsques (DASRI). Leur retraitement se fait par incinération dans les 

UIOM (Usine d’Incinération des Ordures Ménagères). 

Afin d’acquérir des connaissances sur le protocole employé pour le retraitement de ces 

DASRI, nous avons réalisé une enquête préliminaire à cette étude. Ces déchets médicaux sont 

amenés en conteneurs fermés où il n’y a pas de fuites possibles avant leur incinération. Après 

incinération, les résidus de fumées et de cendres sont transformés en mâchefers. A titre 

d’exemple, la région Lorraine possède deux UIOM capable de retraiter ce type de déchets : 

celle de Tronville-en-Barrois (55) et celle de Ludres (54), qui retraitent respectivement 26% et 

74% des DASRI appartenant à la région.  

Au sein des UIOM, si des tests de lixiviation des mâchefers sont réalisés, il n’existe pas 

d’étude précise sur la lixiviation du Gd. En théorie, le Gd provenant en partie des AC-Gd 

reste fixé au sein de ces mâchefers employés pour la construction de diverses routes et 

autoroutes. De fait, ces composés ne sont pas déversés dans le milieu aquatique environnant et 

ne sont donc pas rendus biodisponibles pour les organismes.  

 

 Les AC-Gd au cours du processus de retraitement des eaux usées 3.

La partie des produits contrastants à base de Gd injectée dans le sang puis éliminée par 

voie urinaire est alors transportée via le réseau urbain des eaux usées jusqu’aux stations de 

retraitement urbaines. En effet, ce type de composé n’est pas considéré par les autorités 

sanitaires comme un produit toxique nécessitant d’être retraité spécifiquement, comme c’est 

le cas pour les composés iodés ou radioactifs. Les patients éliminent donc ces AC-Gd dans les 

sanitaires localisés en dehors des centres médicaux, à l’exception des patients hospitalisés. 

Les eaux usées sont alors retraitées dans les stations d’épuration (STEP) des villes sans prise 

en compte spécifique de ce type de déchets pharmaceutiques.  
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La présence de ces composés gadolinés en STEP augmente de manière non négligeable 

les concentrations en Gd mesurées dans les eaux attenantes à celles-ci où sont déversées les 

eaux traitées. Cette part anormale de Gd est ensuite estimée par rapport à la distribution 

naturelle des REE dont le Gd dans les eaux, soit l’anomalie positive en Gd, qui correspond à 

la part de Gd apportée par les activités anthropiques. Pour ce calcul, Taylor et McLennan 

(1985) ont établi différentes tables permettant de normaliser les concentrations en REE en 

fonction du type de sol, c’est-à-dire de déterminer quelles sont les concentrations en REE 

considérées comme strictement d’origine géogénique pour les différents types de roches. 

Certaines de ces tables sont adaptables aux milieux aquatiques en fonction du type de sol 

puisque la signature de REE retrouvées dans les eaux est la même que celle présente dans les 

roches au contact de ces eaux (Cullers, 1994 ; Elbaz-Poulichet et al., 2002 ; Johannesson et 

al., 2000 ; Laveuf et Cornu, 2009): 

(i) La table chondritique, qui a été élaborée pour la normalisation des 

concentrations en « terres rares » présentes au sein de météorites chondritiques et 

du manteau primitif des roches ignées. Cette table n’est pas extrapolable aux 

cours d’eau de surface qui nous intéressent dans cette étude puisque ce ne sont pas 

des roches en contact avec les eaux de surface et ont donc certainement une 

signature en REE différente. 

(ii) La table « Post Archean Australian Shales » (PAAS), qui a été élaborée comme 

son nom l’indique pour les schistes argileux post-Archéens en Australie. Cette 

table peut être extrapolée aux eaux profondes reposant sur un socle argileux. 

(iii) La table « Nord American Shale Composition » (NASC), qui a été élaborée à 

partir de 40 shalesf en provenance d’Amérique du Nord. Cette table peut être 

extrapolée aux eaux de surface. 

(iv) La table « Upper Continental Crust » (UCC), qui a été élaborée à partir des 

shales du manteau de la croûte continentale supérieure. Cette table peut être 

extrapolée aux eaux de surface car elle implique des données de type 

sédimentaires. Dans la Partie « Matériel et Méthodes », nous verrons que cette 

table est la plus appropriée à nos conditions géologiques 

                                                      
 

 

f Shale = Roche sédimentaire non transformée 
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En fonction de la table de référence choisie, les concentrations en REE des eaux sont 

normalisées ce qui permet de lisser ces concentrations sur un spectre plat. Lorsqu’un de ces 

éléments s’écarte significativement de cette droite alors on considère qu’il y a une anomalie 

dans la répartition du lanthanide concerné (Figure 8).  

 
Figure 8 : Représentation graphique du calcul d'anomalie en Gadolinium sur un échantillon d'eau déminéralisée enrichie en 
Dotarem®. GdnatN = Gadolinium naturel normalisé ; GdmesN = Gd mesuré donc cela correspond à la hauteur de l’anomalie 

en Gd  
Cette anomalie peut être positive (au-dessus du spectre), dans ce cas elle correspond à 

un enrichissement du milieu par cet élément métallique, ou à l’inverse, l’anomalie peut être 

négative (au-dessous du spectre), dans ce cas elle correspond à un appauvrissement du milieu 

par cet élément métallique. L’anomalie en Gd (notée Gd*) permet ensuite de déterminer la 

part en Gd d’origine anthropique présente dans les eaux. Pour notre étude, le calcul de 

l’anomalie en Gd en fonction de la table de référence choisie sera détaillé dans la Partie 

« Matériel et Méthodes » de ce document de thèse. La part en Gd d’origine anthropique est 

estimée en fonction d’un seuil d’anomalie fixé par rapport à l’anomalie mesurée sur un site de 

référence exempt de Gd d’origine anthropique. Le seuil d’anomalie (Gd*seuil) peut être 

supérieur ou égal à 1 pour mesurer l’enrichissement en Gd dû à la présence en AC-Gd dans le 

milieu aquatique. Voici quelques exemples de Gd*seuil estimés pour les eaux de surface le 

long desquelles sont construites des STEP : 1,2 (Elbaz-Poulichet et al., 2002) et 1,5 (Rabiet, 

2006) pour les eaux du sud de la France ; 1,2 (Bau et Dulski, 1996) pour les eaux en 

Allemagne ; 1,3 (Petelet-Giraud et al., 2009) pour les eaux de la Meuse aux Pays-Bas. 

En France, le retraitement des eaux usées en STEP aboutit au rejet d’effluents dans les 

cours d’eau attenants à ces STEP et à la formation de boues résiduaires (Figure 9) répondant 

aux critères de la Directive Européenne n°91-271 du conseil du 21 mai 1991. Ces boues sont 

ensuite employées par les communes pour l’épandage agricole, le compostage, l’incinération, 

la valorisation industrielle ou pour réactiver les boues d’autres STEP. Les eaux usées sont 

ainsi retraitées de manière à obtenir des effluents de STEP considérés « suffisamment 
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retraités » (Figure 9) qui seront par la suite déversés dans les cours d’eau attenants à ces 

stations. 

 
Figure 9 : Diagramme schématique du fonctionnement interne d'une station dépuration 

Inspiré de Verplanck et al., (2010)  

 

A. Boues résiduaires de STEP 

Peu d’études se sont intéressées au comportement des agents de contraste gadolinés en 

STEP. Afin de déterminer les capacités d’adsorption de produits pharmaceutiques sur les 

boues résiduaires de STEP, plusieurs coefficients de répartition peuvent être calculés tel que :  

- Le coefficient de partage octanol/eau (Kow), permet d’appréhender le caractère 

hydrophile ou lipophile d'une molécule sur un large gamme de solubilité (Chiou, 

2002). Donc si Log(Kow) < 0, les produits contrastants sont considérés très solubles 

dans l’eau donc fortement hydrophiles (Tableau 9). 

- Le coefficient de partage butanol/eau (Kbw), permet également d’appréhender le 

caractère hydrophile ou lipophile d'une molécule de la même manière que le Kow. 

Cependant, ce coefficient est employé beaucoup plus fréquemment pour les AC-Gd 

car, comme l’a présenté Chiou (2002), le coefficient Kbw est préféré au Kow en 

raison de la gamme de solubilité restreinte des AC-Gd dans l’eau, ce qui augmente la 

précision de ce coefficient (Tableau 9). 

- Le coefficient de partage carbone organique/eau (Koc), indique la capacité de la 

molécule à être adsorbée ou désorbée sur la matière organique. A notre connaissance, 

ce coefficient n’a jamais été calculé pour les produits de contraste gadolinés. 
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- Le coefficient de distribution du composé chimique entre les boues résiduaires 

et l’eau (Kp). Selon Kümmerer, (2008), on peut estimer Kp par l’équation de 

régression : [Log(Kp) = 0,58 x Log(Kow) – 0,37] pour les composés zwitterioniques 

tels que les agents de contraste gadolinés. Les Log(Kp) ont ainsi été calculés et 

présentés dans le Tableau 9. 
Tableau 9 : Coefficients de partage des agents de contraste et comportement au niveau des boues de STEP. 

Principe actif 
Log(Kow) 

octanol /eau 

Log(Kbw) 

butanol /eau f 
Log(Kp) 

boues/eau 

Gd-DTPA -2,8a -3,16 -1,994 

Gd-DTPA-BMA -4,14b -2,13 -2,7712 

Gd-BOPTA - -2,23 - 

Gd-EOB-DTPA - -2,11 - 

MS-325 - -2,11 - 

Gd-DTPA-BMEA - - - 

Gd-DOTA -3,42c -2,87 -2,3536 

Gd-HP-DO3A -3,68d -1,98 -2,5044 

Gd-BT-DO3A −5,4e -2,00 -3,502 
 a Wiegers et al., (1992) ; b Kumar et al., (1994) ; c Trivedi et al., (2014) ; d Troy (2005) ; e Cheng (2004b) ; f 

Merbach et al., (2013). 

Les AC-Gd ont donc un comportement fortement hydrophile (Log(Kow) et Log(Kbw) < 

0) et présentent une faible capacité de rétention au sein des boues issues de STEP produites à 

partir d’eaux usées contenant des produits contrastants gadolinés (Log(Kp) < 0). De fait, peu 

d’études ont mesuré l’enrichissement de ces boues en Gd d’origine anthropique. Verplanck et 

al., (2010) ont comparé l’enrichissement en REE au sein des produits intermédiaires et finis 

obtenus lors du retraitement des eaux usées en station d’épuration (i.e. avant et après chaque 

traitement (primaire, secondaire et tertiaire) et au niveau de l’effluent de STEP). Ces auteurs 

ont pu montrer que les boues de STEP ne présentaient pas d’enrichissement en Gd pouvant 

correspondre à du Gd d’origine anthropique. Une seconde étude a montré que les 

concentrations en Gd d’origine anthropique pouvaient diminuer d’environ 10% entre l’entrée 

et la sortie de la station sans pour autant que ce Gd soit absorbé sur les boues activées au 

cours de leur digestion anaérobie (Telgmann et al., 2012a). L’absence d’absorption de ces 

composés gadolinés par les boues résiduaires de STEP a permis de focaliser la majorité des 

études mesurant les concentrations en Gd sur les données de la phase aqueuse tout au long du 

retraitement des eaux usées. 
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B. Eaux usées retraitées en STEP 

Le Gd d’origine anthropique mesuré dans les eaux usées au cours des différents 

traitements dans les stations d’épuration est de l’ordre de quelques centaines de ng/L 

(Migaszewski et Gałuszka, 2016 ; Telgmann et al., 2012b ; Verplanck et al., 2010) mais peut 

atteindre quelques centaines de µg/L (ONEMA-INERIS, 2009). Plusieurs études ont montré 

que la part en Gd d’origine anthropique retrouvée dans la phase dissoute en STEP représentait 

de 90% (Möller et al., 2002) à 97% (Migaszewski et Gałuszka, 2016) du Gd total mesuré 

dans ces fractions aqueuses. 

 De plus, la charge en Gd d’origine anthropique dans l’eau entre l’entrée et la sortie de 

la STEP est variable selon le jour de la semaine et fluctue tout au long de la journée 

(Telgmann et al., 2012b ; Knappe et al., 2005). Telgmann et al., (2012b) ont montré qu’à 

l’entrée de la STEP, avant le retraitement de ces eaux usées, les concentrations en Gd 

d’origine anthropique augmentent fortement les lundis et les mardis avec des concentrations 

de l’ordre 510 et de 750 ng/L de Gd respectivement en raison de la reprise des examens IRM 

au début de la semaine. Ensuite ces concentrations diminuent progressivement jusqu’au 

dimanche où elles sont de l’ordre de 40 ng/L puisque les examens IRM sont inexistants les 

week-ends. Telgmann et al., (2012)b ont aussi mis en évidence qu’en sortie de STEP, suite au 

retraitement des eaux usées, les concentrations en Gd d’origine anthropique montrent moins 

de variations tout au long de la semaine. Ils ont montré que la charge en Gd d’origine 

anthropique était accrue les mardis et les mercredis à des concentrations de l’ordre de 390 et 

450 ng/L puis suivait un même schéma décroissant au cours de la semaine. Ce schéma est 

identique à celui de la fréquence des examens IRM avec un décalage de 24 heures 

correspondant au temps de rétention dans les STEP. De même, ce décalage constant de 24h a 

également été montré avec des concentrations en Gd mesurées dans l’effluent de STEP plus 

élevées le matin en lien avec les concentrations en AC-Gd plus importantes au réveil dans les 

urines des patients (Telgmann et al., 2012b).  

 

 Présence des AC-Gd dans le milieu aquatique  4.

Après leur retraitement, les effluents sont rejetés dans les cours d’eau attenant à ces 

STEP. Plusieurs études ont mis en évidence que les AC-Gd poursuivent leur transfert vers le 

milieu aquatique naturel. En Allemagne, quatre de ces composés (Gd-DTPA - Magnévist®, 



Partie 1 : Synthèse bibliographique – Voies de contamination 
 

48 
 

Gd-BOPTA – Multihance®, Gd-DOTA - Dotarem® et Gd-BT-DO3A - Gadobutrol®) ont été 

fréquemment détectés et ont permis d’établir un ratio de chaque AC-Gd présent par rapport au 

Gd total mesuré dans les échantillons d’eau (Tableau 10). Dans ces études, le pourcentage des 

concentrations en AC-Gd totales par rapport au Gd total mesuré dans ces échantillons d’eau 

(∑AC-Gd) a été considéré comme étant équivalent au pourcentage en Gd d’origine 

anthropique par rapport au Gd total (Tableau 10). 
Tableau 10 : Pourcentage d'AC-Gd par rapport au Gd total mesuré au niveau de différents sites en Allemagne 

 Gd-DTPA  Gd-BOPTA  Gd-DOTA  Gd-BT-DO3A  Autres  
AC-Gd*  ∑AC-Gd Méthode 

d'analyse Références 

Effluent de STEP   

Münster  nd < LOQ < LOQ 100,00 nd 100,00 HILIC 
/ICP-MS 

Künnemeyer et al., 
2009 

Berlin - Teltow channel  nd nd 50,35 48,25 nd 98,60 Lindner et al., 
2013 

Münster  23,85 nd 9,08 41,38 nd 74,31 HILIC 
/ICP-SFMS Birka et al., 2013 

Eau de surface   

Berlin - Teltow channel  nd nd 39,45 38,53 nd 77,98 

HILIC 
/ICP-MS 

Lindner et al., 
2013 

Haltern am See 52,44 nd 17,92 < LOQ nd 70,36 

Birka et al., 2016b 

Rurh proximité Soest 100,00 nd < LOQ < LOQ nd 100,00 

Rurh proximité Iserlohn 69,92 nd < LOQ 30,08 nd 100,00 

Rurh proximité Bochum 50,22 nd 24,24 12,99 nd 87,45 

Rurh proximité Essen amont 41,32 nd 25,21 20,25 nd 86,78 

Rurh proximité Essen aval 52,45 nd 32,08 14,34 nd 98,87 

Eau de distribution  

Berlin -Salzufer  nd 23,41 38,18 35,00 nd 96,59 

HPLC 
/ICP-MS 

Lindner et al., 
2015 Berlin -Westend  nd 20,53 33,68 30,88 nd 85,09 

Haltern am See 62,60 nd < LOQ nd nd 62,60 

Birka et al., 2016b 

Rurh proximité Soest 82,00 nd nd nd nd 82,00 

Rurh proximité Iserlohn 76,42 nd nd < LOQ nd 76,42 

Rurh proximité Bochum 58,51 nd 23,94 < LOQ nd 82,45 

Rurh proximité Essen amont 40,94 nd 24,83 < LOQ nd 65,77 

Rurh proximité Essen aval 47,69 nd 20,37 < LOQ nd 68,06 

*Autres AC-Gd = Gd-DTPA-BMA, Gd-EOB-DTPA, MS-325, Gd-DTPA-BMEA, Gd-HP-DO3A ; nd = non déterminé ou 
non détecté ; < LOQ = détecté mais inférieur à la limite de quantification. 

 

A. Les AC-Gd dans les effluents de STEP 

Au niveau des sorties de STEP, de nombreux résidus médicamenteux sont rejetés dans 

le milieu aquatique. A l’heure actuelle, il n’y a aucune réglementation concernant le rejet des 

AC-Gd. Seul le rejet des produits anticancéreux radioactifs est réglementé, leur radioactivité 

devant être atténuée voire supprimée avant leur rejet dans le milieu aquatique.  
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En Australie, Lawrence et al., (2010) ont présenté un processus d’ultrafiltration des AC-

Gd permettant d’éliminer le Gd d’origine anthropique dans les effluents de STEP jusqu’à des 

concentrations de l’ordre de 200 pM (soit environ 30 ng/L). Cependant, ce système n’existe 

pas pour les STEP européennes actuellement. Des études de spéciation ont permis de mettre 

en évidence que la part principale de Gd d’origine anthropique retrouvée dans ces effluents 

correspond aux trois agents de contraste les plus fréquemment employés : Gd-DTPA 

(Magnévist®), Gd-DOTA (Dotarem®) et Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) (Telgmann et al., 

2012b ; Birka et al., 2016b ; Tableau 10). Dans les cas où la spéciation des agents de contraste 

n’a pas été réalisée, les études ont mis en évidence que la part en Gd d’origine anthropique 

estimée augmentait proportionnellement par rapport aux concentrations en Bore mesurées 

dans les effluents de STEP (Barber et al., 2015 ; Knappe et al., 2005 ; Rabiet, 2006). Le Bore 

est un marqueur des effluents urbains puisqu’il est très présent dans les détergents et les 

lessives à usage domestique (Rabiet, 2006). En 2006, Rabiet a montré que la signature 

chimique des effluents de STEP est marquée par une prédominance de Bore qui représente 

plus de 50% de la concentration en éléments traces métalliques mesurée dans ces effluents. 

Plusieurs études ont approuvé l’efficacité du Gd d’origine anthropique en tant que traceur des 

effluents urbains : (Bau et al., 2006 ; Elbaz-Poulichet et al., 2002 ; Merschel et Bau, 2015 ; 

Rabiet et al., 2009 ; Reinstorf et al., 2008 ; Telgmann et al., 2013). Ces rejets de Gd d’origine 

anthropique dans le milieu aquatique environnant ont un impact significatif sur la distribution 

des REE dans les eaux de surface, en fonction de la densité de population au sein des villes 

proches de ces points d’eau. 

 

B. Eaux de surface 

Telgmann et al., (2012b) et Birka et al., (2013) ont montré que la majeure partie du Gd 

d’origine anthropique retrouvé en rivière est sous la forme d’agent de contraste employé en 

IRM, donc chélaté à des ligands spécifiques et connus. Ceci est particulièrement vrai pour les 

agents de contraste macrocycliques tels que l’acide gadotérique (Dotarem®) et le gadobutrol 

(Gadovist®) en raison de leurs fortes stabilités cinétique et thermodynamique (Bonnet, 2006 ; 

Port et al., 2008). En France, ces concentrations en Gd d’origine anthropique varient de 

quelques ng/L à près de 200 ng/L dans les eaux de surface (ONEMA-INERIS, 2009). La 

répartition du Gd d’origine anthropique est modulée le long des rivières par la présence de 

STEP le long du cours d’eau. Plus la densité de population est importante, plus le nombre 
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d’examens IRM est conséquent et plus la quantité de Gd d’origine anthropique rejeté au 

niveau des sorties de STEP est importante (Kulaksız et Bau, 2013). Ceci entraine donc 

l’augmentation des concentrations en Gd d’origine anthropique dans les cours d’eau en aval 

de ces stations (Reinstorf et al., 2008).  

Ces effluents sont ensuite dilués dans le cours d’eau, ce qui diminue les concentrations 

en Gd d’origine anthropique au fur et à mesure de leur dispersion en aval des STEP. En effet, 

la forte stabilité et la solubilité des AC-Gd leur permet d’être dispersés loin en aval de la 

station. Birka et al.,  (2016b) ont mesuré des concentrations en Gd sous forme de Gd-DTPA 

(Magnévist®), Gd-DOTA (Dotarem®) et Gd-BT-DO3A (Gadovist ®) décroissantes (de 

41,199 à 13,838 ng/L) sur un tronçon de environ 90 km le long de la Ruhr se jetant dans le 

Rhin (Tableau 10). De même en Pologne, Migaszewski et Gałuszka (2016) ont pu identifier la 

présence de ces AC-Gd à plus de 15 km en aval de la STEP rejetant ces composés 

pharmaceutiques. 

En dehors du phénomène de dilution, d’autres paramètres vont probablement jouer sur 

la répartition de ce Gd d’origine anthropique tels que la libération de l’ion Gd3+ par 

transmétallation avec d’autres ions métalliques compétiteurs. Lorsque le Gd est libéré sous 

forme ionique il est adsorbé par la matière organique puis sédimente rapidement. Le Gd 

d’origine anthropique retrouvé dans la colonne d’eau est donc exclusivement sous la forme de 

complexes de Gd solubles, biodisponibles pour les organismes aquatiques vivant dans cet 

environnement aquatique. 

 

C. Nappes phréatiques 

L’infiltration des eaux jusque dans les nappes phréatiques transporte également une 

partie de ce Gd d’origine anthropique. C’est pour cette raison que des anomalies positives en 

Gd ont pu être relevées dans les nappes souterraines bien que les concentrations en Gd 

mesurées dans ce type de milieu soient beaucoup plus faibles que celles relevées dans les eaux 

de surface. Par exemple, d’après Möller et al., (2000), les concentrations en Gd mesurées dans 

la nappe phréatique sont de l’ordre de 0,08 ng/L alors que dans les eaux de surface elles sont 

de l’ordre de 3 ng/L.  

D’autre part, au cours d’une campagne nationale d’échantillonnage pour déterminer la 

présence de composés pharmaceutiques dans les eaux destinées à la consommation humaine, 
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Py et al.,  (2011) ont montré que certaines nappes phréatiques présentaient des concentrations 

supérieures à 5 ng/L en Gd d'origine anthropique. 

 

D. Eau de boisson 

De nombreuses nappes phréatiques ainsi que des eaux de surface sont employées en tant 

que zones de captage pour les eaux destinées à la consommation humaine.  

En Allemagne, plusieurs études récentes ont montré la présence non négligeable d’AC-

Gd dans l’eau de distribution (Tableau 10). En 2014, Tepe et al., ont montré que 56 à 98% du 

Gd mesuré dans l’eau de distribution de la partie ouest de Berlin était présent sous forme de 

Gd d’origine anthropique lié à l’utilisation d’agents de contraste au Gd lors d’examens IRM. 

De même, Lindner et al., (2015) ont pu mettre en évidence la présence de 3 AC-Gd dans l’eau 

potable berlinoise : l’acide gadotérique (Dotarem®), le gadobénate de diméglumine 

(Multihance®) et le gadobutrol (Gadovist®). A Berlin, ces trois produits contrastants ont été 

mesurés à des concentrations de l’ordre de 10 à 20 ng/L dans l’eau de distribution, et ces 

mêmes composés ont été retrouvés dans les eaux de surface, indiquant leur infiltration dans 

les eaux souterraines avant leur captage pour leur utilisation domestique (Lindner et al., 

2015). En 2016, Birka et al.,b ont montré un impact direct du Gd d’origine anthropique 

retrouvé en eaux de surface sur la quantité de ce Gd retrouvée dans l’eau de boisson. En effet, 

les concentrations en AC-Gd mesurées ont été augmentées pour l’eau de boisson produite à 

partir d’un réseau d’ouvrages hydrauliques localisé en aval de zones urbaines fortement 

peuplées, contrairement à celles mesurées dans l’eau de boisson produite à partir du même 

type d’installations localisées en amont de ces zones (Birka et al., 2016b). 

D’autre part, le traitement de l’eau servant à sa potabilisation ne semble pas dégrader 

ces complexes gadolinés que ce soit lors de leur irradiation aux UV ou lors de leur ozonation 

(Birka et al., 2016a). Ils se retrouvent donc dans les eaux destinées à la consommation 

humaine sans aucun contrôle des autorités sanitaires. 
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 Conséquences de la présence des AC-Gd dans le milieu aquatique 5.

La présence et la stabilité de ces AC-Gd dans les différents compartiments du milieu 

aquatique les rendent biodisponibles pour un certain nombre d’organismes aquatiques tels que 

les algues, les crustacés, les mollusques, ou les poissons. Or, les études de toxicité et de 

bioaccumulation conduites jusqu’alors ont d’avantage été réalisées sur les organismes 

mammifères que sur les organismes aquatiques (Desmodesmus subspicatus, Chlorella 

vulgaris, Daphnia magna, Danio rerio) (Aga, 2008 ; Neubert, 2008), à des concentrations 

similaires à celles injectées dans le sang du patient lors d’un examen IRM. 

Peu d’études ont porté sur les effets de ces AC-Gd sur des organismes dulçaquicoles. 

Ces études se sont attachées à montrer la toxicité à des composés à des concentrations de 

l’ordre du mg(Gd)/L, mais ne se sont pas intéressées à l’accumulation des AC-Gd dans les 

organismes ni le long de la chaîne trophique. Pourtant, ce type d’accumulation a de 

nombreuses fois été montré dans la littérature pour d’autres composés tels que : 

- les complexes métalliques et organométalliques (Mason, 2013) 

- les produits organiques (Bergmann et al., 2015 ; Gobas et al., 2016) 

- les produits pharmaceutiques (Zenker et al., 2014) 

Les AC-Gd ont donc largement été étudiés d’un point de vue médical, mais le manque 

certain d’informations concernant les effets de ces produits, d’un point de vue 

environnemental nous a amené à étudier leur écotoxicité. De fait, il apparait crucial de 

remédier à ce manque de connaissances pour compléter les études sur les AC-Gd d’un point 

de vue environnemental. 
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Chapitre 1 : Mesures du Gd 

 

 Choix des sites d’étude 1.

Une enquête préliminaire réalisée sous forme de questionnaire téléphonique, a permis 

d’obtenir des informations concernant l’utilisation des AC-Gd pour chaque centre de soin 

(hôpitaux, cliniques, centres de radiologie) de la région Lorraine. Le type d’AC-Gd employé, 

le nombre de patients auxquels sont injectés ces produits par an et le mode de retraitement des 

déchets ont été répertoriés. Ces données sont présentées en Annexe 1. L’enquête préliminaire 

a permis de voir que les centres de soin ne retraitent pas directement les rejets en AC-Gd, car 

la majorité des patients auxquels ont été injectés ces produits ne séjournent pas sur place. Les 

critères de choix de nos sites d’étude ont alors été basés sur la probabilité de retrouver ces 

produits dans les eaux en lien avec les stations de retraitement des eaux usées urbaines. 23 

sites spécifiques ont été choisis pour cette étude (Figure 10 et Tableau 11)  

 
Figure 10 : Carte des points de prélèvement en Lorraine 
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Tableau 11 : Liste des sites choisis pour notre étude (stations d'épuration (STEP), zones de captage en eau potable (ZC) et 
sites à pollution multiple (PW)). Les STEP ont été déterminées à partir des données de 

www.assainissement.developpement-durable.gouv.fr  
Site Ville Cours d’eau Coordonnées GPS Infos complémentaires 

STEP Nom (Dpt) Nom °N °E 
Capacité 

d’accueil de la 
STEP en EH 

Types de traitements (données 2012) * 

S1 Bar-le-Duc (55) L’Ornain 48,790669 5,145065 35 000 DERU, BAA, Comp (100%) 

S2 Verdun (55) La Meuse 49,176718 5,363711 52 500 T2, Pr, Bf, Ep(100%) 

S3 Longwy (54) La Chiers 49,486763 5,720932 64 000 DERU, BAA, Ep(100%) 

S4 Thionville (57) La Moselle 49,363961 6,183195 28 800 DERU, BAA, Comp (100%) 

S5 Briey (54) Le Woigot 49,240550 5,945817 16 000 DERU, Bam, SA, Ep(100%) 

S6 Metz (57) La Moselle 49,143911 6,197777 440 000 DERU, Pr, Dec, Baf, St, Esg, Ep(100%) 

S7 Saint-Avold (57) La Rosselle 49,109035 6,733601 24 300 DERU, Pr, BAA, St, Esg, Comp(100%) 

S8 Freyming-Merlebach (57) La Rosselle 49,146028 6,820968 49 300 DERU, BAA, Esg, Comp(100%) 

S9 Sarreguemines (57) La Sarre 49,126242 7,044551 68 300 DERU, Esg, Bio, Ep(100%) 

S10 Sarrebourg (57) La Sarre 48,756420 7,066297 37 000 DERU, BAA, Bam, St, Esg, SeT, 
Ep(100%) 

S11 Nancy (54) La Meurthe 48,712911 6,174973 500 000 DERU, Pr, Dec, Bam, Baf, St, DC, Esg, 
SeT, SA, Comp(39,7%), Ep (60,3%) 

S12 Neufchâteau (88) La Meuse 48,371089 5,693349 18 000 DERU, Bam, Ep(100%) 

S13 Epinal (88) La Moselle 48,212785 6,443515 80 000 DERU, Pr, BAA, DC, Esg, Val(58,9%), 
Comp(41,1%) 

S14 Remiremont (88) La Moselle 48,022619 6,594981 26 200 DERU, BAA, Esg, Val(54,5%), 
Comp(45,5%) 

S15 Saint-Dié-des-Vosges (88) La Meurthe 48,316204 6,913969 40 000 DERU, BAA, St, Esg, Val(46,4%), 
Comp(53,6%) 

ZC  STEP en Amont 

C1 Montmédy (55) La Chiers 49,520540 5,380985 S3 

C2 Lunéville (54) La Meurthe 48,580556 6,508525 S15 

C3 Blainville-sur-l’eau (54) La Meurthe 48,559230 6,422078 S15 

C4 Méreville/Richardménil (54) La Moselle 48,600822 6,151403 S13, S14 

C5 Toul (54) La Moselle 48,658544 5,891885 S13, S14 

R Liézey (88) Nappe 
phréatique 48,101081 6,805578 - 

PW  Rejets en Amont 

PW1 Écouviez (54) Le Ton 49,524836 5,460395 Papeteries 

PW2 Maison Neuve (57) La Fensch 49,328137 6,153051 Sidérurgies et +150 m aval rejet de STEP de Florange (54)) 
 * DERU : Traitement secondaire + Dénitrification + Déphosphatation, BAA : Eau- Boue activée aération prolongée (très faible charge), 

Baf : Eau - Boue activée faible charge, Bam : Eau - Boue activée moyenne charge, Pr : Eau – Prétraitements, Dec : Eau - Décantation 

physique, Bio : Eau – Biofiltre, St : Eau - Stockage avant traitement, DC : Eau - Désodorisation chimique, SA : Boue - Stabilisation aérobie, 

Esg : Boue - Epaississement statique gravitaire, SeT : Boue - Séchage thermique, Comp : Compostage des boues, Ep : Epandage des boues, 

Val : Valorisation industrielle des boues. 

Ces sites correspondent à : 

- 30 sites localisés à proximité en amont et en aval des 15 stations d’épuration 

(STEP numérotées : Sx) ayant les plus fortes capacités de traitement des eaux usées 

en équivalent habitant (EH) en Lorraine (Tableau 11).  

http://www.assainissement.developpement-durable.gouv.fr/


Partie 2 : Matériel et Méthodes – Mesures du Gd 

59 
  

- 5 sites localisés à proximité de ressources en eau potable (ZC) destinées à la 

consommation humaine à partir d’eaux de surface. Ces sites ont été choisis en raison 

de leur localisation en aval éloigné des STEP précédemment définies (Tableau 11).  

- un site de référence (R) localisé à Liézey dans les Vosges (88). Ce site a été choisi 

suite aux résultats obtenus par l’ANSES en 2011 (Py et al.). Ce site correspond à une 

zone de captage en eau potable à partir d’eau provenant de la nappe phréatique 

protégée qui s’étend majoritairement sous des exploitations sylvicoles sans apport 

anthropique externe. Le site de référence n’est donc pas susceptible de présenter de 

contamination au Gd d’origine anthropique. Bien que la nature du socle géogénique 

sur lequel se trouve la nappe phréatique soit probablement un peu différente de celle 

des autres sites d’étude localisés en eau de surface, ce site de référence reste le plus 

approprié pour notre étude locale à l’échelle de la région Lorraine (Tableau 11). 

- 2 sites (en eaux de surface) localisés à proximité en aval de sites industriels et 

considérés comme pollués (PW) (Tableau 11). 

Les prélèvements d’eau ont été réalisés à 50 m en amont et en aval des rejets de STEP, 

des zones de captage en eau potable et ces prélèvements ont été effectués en eau courante 

pour les deux sites « à pollution multiple ». Pour chaque site, les échantillons d’eau ont été 

prélevés à 10 cm de la surface en eau courante à une distance d’environ 2 m de la berge à 

l’aide d’une canne de prélèvement. Concernant le site de Liézey (88), le prélèvement a été 

réalisé directement au niveau de la zone de captage. Chacun de ces prélèvements a été réalisé 

dans des flacons en polyéthylène haute densité (Falcon 100 mL HDPE) pour chaque site 

d’étude. Ces flacons proviennent d’un même lot pour lequel l’absence de traces de REE a 

préalablement été vérifiée par analyses ICP-MS dans ces contenants. Ces prélèvements ont été 

réalisés en triplicats à quelques secondes d’intervalle par site pour chaque campagne de 

prélèvement. 

Plusieurs campagnes de prélèvements ont été effectuées au cours de deux périodes de 

hautes eaux (hiver 2014 et 2015) et d’une période de basses eaux (été 2014). Suite aux 

observations de Telgmann et al. (2012b) (cf. p 47), les plages horaires entre 8 h et 13 h du 

mardi au vendredi ont été choisies afin de resserrer la période de prélèvement au moment des 

plus forts rejets en Gd d’origine anthropique. 

D’autres prélèvements ont été réalisés au cours de la seconde période de hautes eaux et 

de la période de basses eaux. Cet échantillonnage a permis de réaliser des suivis de 
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concentrations en Gd d’origine anthropique en aval des deux stations d’épuration ayant les 

plus fortes capacités de retraitement des eaux usées en Lorraine (Nancy (S11) et Metz (S6). 

Ces prélèvements ont été automatisés à l’aide de deux autopréleveurs pendant une journée 

(prélèvements toutes les heures) et pendant 14 jours consécutifs (prélèvements à 9h, 10h, 11h, 

14h, 15h et 16h).  

Lors de la seconde période de hautes eaux, des triplicats d’eau du robinet ont été 

prélevés à proximité des zones de captage en eau potable afin de déterminer, à titre indicatif, 

la présence éventuelle de Gd d’origine anthropique dans ces échantillons. 

  

 Techniques et analyses du Gd 2.

Ne disposant pas des technologies nécessaires pour une mesure directe des AC-Gd, la 

présence des AC-Gd a été suivie de manière indirecte par dosage du Gd3+. Les concentrations 

en Gd et en autres ions métalliques, ont été mesurées dans les échantillons par spectrométrie 

de masse avec plasma à couplage inductif (ICP-MS) (XSeries II ICP-MS, Thermo Fisher 

Scientific) au Laboratoire d’Hydrologie de Nancy (LHN) de l’ANSES. Deux types d’analyses 

ont été réalisés par ICP-MS : 

(i)  Le dosage complet des ions métalliques de l’échantillon (REE, y compris le Gd 

(Tableau 12) et autres éléments métalliques (ISO 17294-2, 2016), a été effectuée 

dans les échantillons d’eau prélevés in situ. Les REE sont nécessaires au calcul de 

l’anomalie en Gd et les autres ions seront utilisés pour l’étude des paramètres 

physicochimiques des échantillons. 

(ii)  Le dosage du Gd3+ seul a été réalisé dans les tissus des organismes aquatiques 

exposés au produit de contraste. 
Tableau 12 : Isotopes majoritaires des terres rares mesurés par ICP-MS. 

REE La Ce Pr Nd Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu 

Isotopes 139 140 141 146 147 153 158 159 153 165 166 169 172 175 

 

A. Mesure des éléments métalliques par analyse ICP-MS  

Chaque échantillon a été préalablement acidifié à 1% (v:v) avec de l’acide nitrique 

(HNO3) 70% (qualité Ultra pure) juste après le prélèvement. Les échantillons ont ensuite été 
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stockés à 4°C à l’abri de la lumière. L’analyse des échantillons par ICP-MS consiste en 3 

grandes étapes comme présenté sur la Figure 11 :  

(i) L’introduction d’une solution à analyser dans un plasma induit par nébulisation 

permettant de faire passer l’échantillon de l’état liquide à l’état de vapeur sous 

forme de gouttelettes de quelques µm de diamètre. Au cours de cette nébulisation, 

les processus de transfert de l’énergie engendrés par le plasma provoquent la 

désolvatation, l’atomisation et l’ionisation des éléments. Ceux-ci sont ensuite 

amenés vers l’entrée de l’équipement via un fluide porteur (Argon). La torche à 

plasma est composée d’un miroir en argent pour recentrer le flux afin d’éviter la 

dispersion des éléments métalliques. L’échantillon passe alors par une chambre de 

collision/réaction (CCR) qui permet d’éviter les interférences entre les éléments 

métalliques. Cela consiste en l’ajout d’un fluide (Hélium) qui permet de dissocier 

les derniers groupements d’ions pour que chaque élément métallique soit 

individualisé. Ces groupements peuvent être dus à la présence d’isotopes 

naturellement stables de même masse, la formation d’oxydes ou d’hydroxydes 

dans le plasma, l’association d’ions doublement chargés. 

(ii) L’extraction des ions du plasma est réalisée par une interface sous vide à 

pompage différentiel avec un jeu de cônes Xt (« sampler cone ») et Xs (« skimer 

cone ») qui permettent de récupérer la partie centrale du flux. Ce flux passe 

ensuite par une optique ionique intégrée. La séparation des ions est effectuée sur 

la base de leur rapport masse-charge au moyen d’un spectromètre de masse. Ces 

lentilles vont alors concentrer, maintenir, sélectionner les couches externes du flux 

et le recentrer avant son arrivée au détecteur pour en limiter l’éblouissement. 
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(iii) La détection des éléments métalliques se fait suite au passage des ions sur une 

série de lentilles électroniques. Ces ions sont ensuite détectés à l’aide d’un 

détecteur de masse utilisant un montage à multiplicateur d’électrons à dynode en 

continu. L’information ionique est alors traitée par un système de traitement des 

données.  

 
Figure 11 : Schéma explicatif du fonctionnement de l’ICP-MS  

Sur cet équipement, un étalon interne (le Rhodium) est employé pour corriger les 

dérives instrumentales et celles liées à la matrice tout au long de l’analyse. Au début de 

chaque série d’analyses, une gamme étalon de 10, 20, 50, 100, 1 000, 10 000 et 100 000 ng/L 

en REE a été réalisée pour quantifier les éléments métalliques détectés suite à leur passage 

dans l’équipement ICP-MS. Cette gamme est réalisée à partir de la solution mère de REE 

Fluka®:78334 contentant 10 mg/L de chaque élément (Sc, Y, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, 

Dy, Ho, Er, Tm, Yb et Lu) dans 5% d’acide nitrique et à partir d’autres éléments métalliques à 

partir de la solution mère Fluka®:10711-SPEC contentant 10 mg/L de chaque élément (Al, 

Sb, As, Ba, Be, Bi, B, Cd, Ca, Cs, Cr, Co, Cu, Ga, Hf, Fe, Pb, Li, Mg, Mn, Hg, Mo, Ni, Nb, P, 

K, Re, Rb, Se, Si, Ag, Na, Sr, S, Ta, Te, Tl, Sn, Ti, W, U, V, Zn et Zr) dans 5% d’acide 

nitrique. Chaque échantillon est mesuré en triplicat par l’appareil afin d’améliorer la précision 

de la mesure.  

Lors d’une analyse complète en REE d’un échantillon, la limite de quantification des 

éléments métalliques est de 10 ng/L, alors qu’au cours de l’analyse permettant de doser 

uniquement le Gd, cette limite est de 1 ng/L. La limite de détection pour tous les éléments est 

de 1 ng/L.  
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B. Détermination de l’anomalie en Gd 

Afin de calculer la part en Gd d’origine anthropique des échantillons étudiés, c’est-à-

dire la partie anormale de la concentration en Gd total mesuré dans les échantillons, la valeur 

de cette anomalie a été déterminée selon plusieurs critères. Le premier critère consiste à 

normaliser les concentrations en Gd obtenues pour les différents échantillons testés à partir 

des autres REE voisines. Pour cela, des tables de référence préétablies sont employées (Taylor 

et McLennan, 1985).  

Le choix de la table de référence a été basé sur deux tables de références pouvant 

correspondre aux critères pédologiques des sols sédimentaires de la région Lorraine : la table 

NASC (Nord American Shale Composition) et la table UCC (Upper Continental Crust). Une 

comparaison de ces deux tables a été effectuée sur les échantillons de la première période de 

hautes eaux (Annexe 2). Les valeurs des concentrations en Gd d’origine anthropique calculées 

à l’aide de ces deux tables ont mis en évidence une différence significative dans 56% des cas. 

Au vu de ces observations, nous avons choisi d’employer la table UCC qui permet de 

normaliser les concentrations en REE de (Tableau 13) et autres éléments métalliques (Cs, Ba, 

Rb, Sr, Pb, Th, U, Zr, Hf, Sn, Nb, Mo, W, Cr, V, Sc, Ni, Co, Cu, Ga, Bi et B) afin d’étudier 

les données obtenues sur site sédimentaire (Taylor et McLennan, 1985). Cette table est la plus 

appropriée puisque le prélèvement des échantillons est réalisé en eaux de rivières dont le socle 

géologique correspond à des sites sédimentaires.  
Tableau 13 : Valeurs de normalisation de la table de référence Upper Continetal Crust employées pour les eaux 

continentales (en ng/L)  
REE La Ce Pr Nd Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu 

Coef 
UCC 20.106 42.106 4,9.106 20.106 4 .106 1,2.106 3,4.106 0,57 .106 3,4.106 0,74.106 2,1.106 0,3.106 2.106 0,31.106 

A partir de la table choisie, le degré de l’anomalie en Gadolinium a été calculé. 

L’anomalie en Gd (Figure 8) est déterminée par le rapport entre la concentration mesurée 

normalisée à l’aide d’une table de référence (GdmesN) et la concentration théorique normalisée 

ou « naturelle » (GdnatN) calculée par interpolation par rapport aux lanthanides voisins du Gd 

(Sm et Tb). Une anomalie négative en Europium (Eu) est fréquente. Pour cette raison, 

l’anomalie en Gd est calculée à partir du Samarium (Sm) et non pas de de son voisin direct 

l’Europium. Ainsi, le calcul ne se base plus sur une proportion de 50% d’Eu et 50% de 

Terbium (Tb) mais sur une proportion de 33% de Sm et de 67% de Tb.  
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Comme l’ont montré Hatje et al. (2016), il existe plusieurs méthodes de calcul dans la 

littérature pour prédire la part en Gd d’origine anthropique. Celles-ci comprennent des 

extrapolations et des interpolations linéaires et géométriques utilisant les REE lourdes ou les 

REE légères (Bau et al., 2006 ; Bau et Dulski, 1996 ; Kulaksız et Bau, 2011a, 2013) en 

passant par une modélisation de la forme du profil des REE normalisées à l'aide d'un 

ajustement polynomial de troisième degré (Lawrence et al., 2010, 2009 ; Rabiet et al., 2009 ; 

Verplanck et al., 2010). Hatje et al. (2016) ont montré que ces différentes approches 

permettaient l’estimation similaire des concentrations en Gd d’origine anthropique pour un 

même échantillon. Par convention ou par habitude, les équations les plus fréquemment 

employées dans la littérature pour déterminer l’anomalie en Gd (Gd*) et pour déterminer les 

concentrations en Gd d’origine anthropique qui en découlent, sont celles utilisées par Bau et 

Dulski (1996) (respectivement Équation 5 et Équation 6).  

Équation 5 : 𝐺𝑑∗ =  
𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠𝑁

𝐺𝑑𝑛𝑎𝑡𝑁
 =  

𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠𝑁

𝑆𝑚𝑚𝑒𝑠𝑁×0,33+ 𝑇𝑏𝑚𝑒𝑠𝑁 ×0,67
 

SmmesN : Concentration normalisée en Sm ; TbmesN : Concentration normalisée en Tb 

 

Équation 6∶ 𝐺𝑑𝑎𝑛𝑡ℎ  =  𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠  −  
𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠

𝐺𝑑∗  

 SSI : Gd* > Gd*seuil 

Lorsque les calculs de Gd* (Équation 5) sont réalisés sur les mesures provenant 

d’un(de) site(s) de référence(s), une valeur d’anomalie en Gd seuil (Gd*seuil) est estimée. Dans 

notre étude, la valeur seuil d’anomalie en Gd a été fixée à 1,2 en lien avec les mesures 

obtenues pour le site de référence au cours de la première période de hautes eaux (Gd* =1,1) 

(Annexe 3). Il est généralement considéré que les anomalies en Gd calculées (Équation 5) 

pour les autres sites d’étude, mettent en évidence une part en Gd d’origine anthropique 

uniquement si la valeur de l’anomalie est supérieure à la valeur seuil (Équation 6).  

La valeur de l’anomalie mesurée pour notre site de référence n’étant pas de 1, cela 

montre que les échantillons d’eau prélevés sur ce site présentent une anomalie positive en Gd 

(de + 0,1). Dans la littérature, des anomalies positives en Gd ont été relevées pour des sites 

supposés exempts de contamination au Gd et ont été considérées comme des anomalies en Gd 

d’origine naturelle (Lawrence, 2010 ; Petelet-Giraud et al., 2009). Le calcul de la 

concentration en Gd d’origine anthropique (Gdanth) à l’aide de l’Équation 6 ne prend pas en 
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compte cette variabilité d’origine naturelle. Cette méthode de calcul considère que dès lors 

que Gd* > Gd*seuil, la part en Gdanth de l’échantillon correspond à la valeur totale de 

l’anomalie, donc à Gd* > 1 (Figure 12).  

 
Figure 12 : Schéma montrant la comparaison des méthodes de calcul de l'anomalie en Gd 

La Figure 12 illustre que seule la part en Gd correspondant à l’intervalle entre la valeur 

de Gd*> Gd*seuil et la valeur Gd*seuil correspond sans ambiguïté à du Gd d’origine 

anthropique. En conséquence, il faut considérer la part entre la valeur seuil (ici Gd*seuil=1,2) 

et l’anomalie de base (Gd*=1) comme étant du Gd « faux géogénique » et l’inclure dans 

l’équation dans la partie Gd géogénique (Gdgeo).Ces observations sont corroborées par celles 

de Lawrence (2010) qui intègre aussi la valeur seuil d’anomalie en Gd dans son calcul de la 

concentration en Gd d’origine anthropique (Gdanth). L’Équation 6 a été réécrite en intégrant ce 

paramètre afin de réévaluer le calcul des concentrations en Gdanth (Équation 7): 

Équation 7 : 𝐺𝑑𝑎𝑛𝑡ℎ  =
𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠

𝐺𝑑𝑠𝑒𝑢𝑖𝑙
∗  −  

𝐺𝑑𝑚𝑒𝑠

𝐺𝑑∗  

Ces deux méthodes de calcul ont été comparées sur les mesures effectuées au cours de 

la première période de hautes eaux et ont permis d’appuyer notre choix concernant 

l’utilisation préférentielle de l’Équation 7.  
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Cette comparaison a permis de montrer que les concentrations en Gd d’origine 

anthropique calculées, sont surestimées avec l’Équation 6 pour tous les sites où Gd*> 1,2 

(Annexe 4). Cette surestimation a été mise en évidence par le pourcentage en Gd d’origine 

anthropique qui représentait en moyenne 34 ± 16% du Gd total avec l’Équation 6 est qui est 

réduit à 18 ± 16%. Dans ce document, les valeurs médianes des concentrations sont 

présentées sous la forme « valeur médiane [valeur minimale ; valeur maximale] unité ». Les 

concentrations en Gdanth estimées pour les sites où Gd*> 1,2 ont été calculées à 10 [1 ; 108] 

ng/L à partir de l’Équation 7 soit respectivement entre 10,2 et 1,5 fois plus faibles qu’avec 

l’Équation 6 (Annexe 4). Ces observations ont également soulevé le fait que la surestimation 

des concentrations en Gd d’origine anthropique calculé avec l’Équation 6 est d’autant plus 

forte que l’anomalie est faiblement supérieure à l’anomalie de référence. Un exemple de cette 

surestimation calculée à partir de la concentration en Gd total mesurée à proximité en aval du 

rejet de la STEP de Metz (S6) et de valeurs d’anomalie en Gd théoriques est présenté sur la 

Figure 13.  

 
Figure 13 : Exemple de la dérive de surestimation du Gd d’origine anthropique avec les deux méthodes de calcul pour une 

anomalie en Gd théorique croissante à la concentration mesurée de 298 ng(Gd)/L.  

Les mesures des concentrations en Gdanth au cours de la première période de hautes eaux 

ont également permis de montrer la faible concentration en Gd d’origine anthropique mesurée 

pour le site S2, contrairement aux autres sites localisés en aval proche des rejets de STEP 

(Annexe 4). Cette observation suggère deux possibilités : soit qu’il n’y a pas eu de rejet de Gd 

d’origine anthropique au moment du prélèvement, soit que la dilution de l’effluent était très 

élevée au moment du prélèvement en lien avec les conditions environnementales. Cette 

seconde hypothèse paraît la plus probable, car le cours d’eau sur lequel est localisé S2 (La 
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Meuse) était en crue au moment du prélèvement avec un débit de 95 m3/s (DREAL - 

Direction Régionale de l'Environnement, de l’Aménagement et du Logement ; communication 

personnelle). D’après les informations fournies par la DREAL, La Meuse est régulièrement en 

crue au niveau de S2 au cours des périodes de hautes eaux. En raison de cette variabilité, le 

site S2 n’a pas été pris en compte pour les mesures effectuées lors des autres campagnes 

d’échantillonnage. 

 

 Analyses physico-chimiques des échantillons d’eau 3.

Au cours de la période de basses eaux et de la seconde période de hautes eaux, plusieurs 

paramètres physico-chimiques permettant de déterminer les caractéristiques géochimiques et 

la contamination des cours d’eau par les activités d’origine anthropique ont été étudiés. 

 

A. Analyses physico-chimiques effectuées sur le terrain 

Pour chaque site, plusieurs paramètres physico-chimiques ont été mesurés directement 

sur site dans l’eau courante à l’aide d’un pH-mètre (WTW 3110). Ces paramètres sont : la 

température de l’eau, son degré d’acidité ou d’alcalinité (pH), sa teneur en sel dissous 

mesurée par la conductivité, la qualité d’oxygénation du milieu mesurée par oxymétrie, ou le 

potentiel RedOx mesuré à l’aide d’une 'électrode au calomel saturée en KCl. Ils apportent des 

indications globales sur l’état du cours d’eau. 

 

B. Analyses physico-chimiques au laboratoire 

Différentes analyses chimiques ont été effectuées à partir des échantillons d’eau 

prélevés sur chaque site afin de déterminer la qualité du cours d’eau. La charge organique des 

eaux a été étudiée puisque beaucoup d’échantillons ont été prélevés en aval de rejets de STEP. 

Pour cela, des indicateurs employés pour le suivi de la qualité des eaux selon la norme 

AFNOR NF EN 1484 (1997) ont été mesurés : le carbone organique total (TOC), le 

carbone total (TC) et le carbone inorganique (TIC). La dégradation de la matière 

organique dans les cours d’eau a été évaluée pour chaque échantillon via la demande 

biochimique en oxygène (DBO) et la demande chimique en oxygène (DCO). La DBO5 

permet de déterminer la diminution de la concentration en oxygène au cours du temps due à la 
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charge organique (NF EN 1899-1, 1998). Ce paramètre permet de mesurer la dégradation des 

matières organiques naturelles (organismes végétaux ou animaux morts) ou artificielles 

(provenant des eaux usées). Elle se mesure par la différence entre les mesures d’oxymétrie au 

moment du prélèvement et celles au bout de cinq jours en milieu fermé à 20°C et à 

l’obscurité. La DCO estime quant à elle la demande théorique en oxygène consommée par 

l’oxydation chimique totale des constituants organiques présents dans l’eau (NF T 90-101, 

2001). Elle se mesure par titrage au sel de Mohr avec la ferroïne (virage du bleu au rouge). 

Sur les échantillons d’eau prélevés, la minéralisation des eaux a été étudiée par titrage 

alcalimétrique complet (TAC) et par la mesure des concentrations de certains ions liés à 

l’apport de pollutions d’origine anthropiques tels que les chlorures (Cl-) (dus aux mines de 

sel en région Lorraine) ; les nitrates (NO3
-), les phosphates (PO4

3-) et les sulfates (SO4
2-) 

(dus au lessivage des engrais et des rejets urbains et industriels). Le TAC détermine la 

présence de bicarbonates, carbonates et hydroxydes par neutralisation des échantillons d’eau 

aux niveaux de pH 8,3 et 4,5 avec du H2SO4 (NF EN ISO 9963-1, 1996). Les concentrations 

ioniques ont été évaluées par chromatographie ionique selon la norme AFNOR EN ISO 

10304-1 (2009). 

 

 Mesures du Gd dans les tissus des organismes exposés in situ ou en 4.

conditions contrôlées de laboratoire.  

Les concentrations en Gd ont été mesurées dans les tissus des organismes aquatiques 

exposés selon deux modes :  

(i)  Les organismes ont été exposés in situ le long d’une portion de La Moselle 

localisée à proximité du rejet de la STEP de Metz. Ces organismes ont donc été 

exposés à un cocktail de polluants incluant le Gd sans savoir sous quelles formes 

cet élément métallique est présent dans le milieu.  

(ii)  Les individus ont été exposés au Gd en conditions contrôlées de laboratoire sous 

forme d’AC-Gd.  

Le choix de l’AC-Gd pour cette étude, s’est porté sur l’utilisation spécifique de l’AC-

Gd le plus stable et le plus commercialisé en Europe : l’acide gadotérique (Gd-DOTA ; 

Dotarem®) (Birka et al., 2016a ; Port et al., 2008 ; Telgmann et al., 2012a). Les résultats de 

l’enquête préliminaire (Annexe 1) ont appuyé ce choix puisque le Gd-DOTA (Dotarem®) est 
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l’un des AC-Gd les plus fréquemment employé au cours des examens IRM réalisés en région 

Lorraine. En parallèle de cette thèse, une étude a permis de vérifier l’absence de démétallation 

du Dotarem®, quelque soient les conditions de démétallation appliquées testées pour chaque 

échantillon d’eau prélevé en milieu naturel (Rapport d'activité - Parant et al. - Programme 

EC2CO ECODYN 869543 - Impacts environnementaux des agents de contraste au 

gadolinium - 2016). L’utilisation de ce produit de contraste limite le risque de 

transmétallation dans les milieux aquatiques testés. L’utilisation spécifique de ce produit de 

contraste permettra de déterminer les effets liés uniquement aux AC-Gd et non pas ceux liés 

aux ions Gd3+ qui auraient pu être relarguer par le complexe organique. 

In situ, les concentrations en Gd mesurées dans les tissus correspondent au Gd total, 

alors qu’en condition contrôlées de laboratoire, elles sont équivalentes à celle en Gd-DOTA et 

permettent un suivi indirect du Gd-DOTA (une mole de Gd équivalente à une mole d’AC-

Gd). Ces données ont été mesurées dans les organismes et dans le milieu d’exposition afin 

d’estimer les concentrations en Gd-DOTA accumulées par ces organismes par comparaison 

aux concentrations réelles d’exposition. 

Des prélèvements de milieux ont été effectués tout au long de l’exposition des 

organismes. Après leur exposition, les organismes ont été séchés à l’étuve et pesés (Figure 

14). Les organismes et les échantillons de milieu ont été minéralisés à l’aide d’une solution 

d’HNO3 70% (Ultra pure) et d’eau déminéralisée (50:50, v:v) chauffée à 65°C pendant 48h 

(Figure 14). Le pourcentage d’acide a ensuite été ramené à 1% (v:v) par dilution avec de l’eau 

déminéralisée. Les échantillons ont été stockés à 4°C à l’abri de la lumière jusqu’à leur 

analyse par ICP-MS pour doser les concentrations en Gd dans les tissus. 

 
Figure 14 : Schéma récapitulatif de la préparation des organismes et du milieu d’exposition pour le dosage du Gd par ICP-

MS 
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Chapitre 2 : Organismes d’étude 

 

Au cours de cette thèse, les effets toxiques et la bioaccumulation des agents de contraste 

au Gd ont été mesurés chez divers organismes dulçaquicoles (Pseudokirchneriella 

subcapitata, Chlorella vulgaris, Daphnia magna et Danio rerio) fréquemment employés en 

écotoxicologie pour les tests standardisés (ISO 8692, 2012 ; NF EN ISO 6341, 2012 ; NF EN 

ISO 7346-1, -2,et -3, 1998 ; NF EN ISO 8692, 2012 ; OCDE 211, 2012 ; OCDE 305, 2012 ; 

OCDE 229, 2009 ; OCDE 230, 2009; OCDE 212, 1998 ; OCDE 210, 1992 ; OCDE 204, 

1984). L’ensemble de ces organismes, leur entretien et leur utilisation sont décrits dans ce 

chapitre. 

 

 Les microalgues unicellulaires vertes  1.

A. Organismes d’étude 

Deux espèces d’algues vertes unicellulaires ont été choisies : Pseudokirchneriella 

subcapitata et Chlorella vulgaris. Ces producteurs primaires jouent un rôle clé dans la 

régulation des nutriments dans le milieu aquatique, ils interviennent dans les cycles du 

carbone et de l’azote via la photosynthèse et sont à la base de la chaîne alimentaire des 

écosystèmes aquatiques (Nielsen et al., 2004). Ils permettent ainsi l’entrée du carbone 

inorganique dans le compartiment biotique de l’écosystème dulçaquicole. Les algues vertes 

unicellulaires choisies pour cette étude sont des espèces planctoniques d’eau douce de la 

famille des Chlorophyceae (ordre des Chlorococcales). Ce type d’algues est facilement 

cultivable en laboratoire.  
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A.1. L’algue verte unicellulaire Pseudokirchneriella subcapitata 

 
Figure 15 : Pseudokirchneriella subcapitata 

 (source : CCLA, 2013) 
P. subcapitata (Figure 15) est une algue unicellulaire verte autotrophe obligatoire qui se 

développe principalement en milieu lentique comme les eaux stagnantes, certaines rivières ou 

des lacs (Aruoja, 2011). Elle est notamment répertoriée dans les lacs d’Amérique du nord ou 

de Norvège (Angerville, 2009). Cette algue peut se développer dans la colonne d’eau, le 

sédiment ou sur d’autres supports à condition que la lumière soit en quantité suffisante. Cet 

organisme de petite taille en forme de faucille mesure en moyenne 5 à 10 µm de long. Elle n’a 

pas de flagelle et se disperse en cellules isolées sans former de colonies dans le milieu 

aquatique (Angerville, 2009). Cette algue se reproduit par division cellulaire d’une cellule 

mère en 2, 4, ou 6 autospores (Aruoja, 2011). Le cytoplasme de cet organisme unicellulaire 

contient essentiellement de la chlorophylle a, de la chlorophylle b et des pigments 

caroténoïdes.  

L’espèce P. subcapitata a tout d’abord été utilisée pour étudier l'impact des nutriments 

sur la productivité primaire en relation avec l'eutrophisation des milieux aquatiques. Elle est 

aussi connue pour être sensible à la pollution des écosystèmes, c’est pourquoi elle est 

employée comme modèle pour l’étude de l’impact des polluants sur la croissance cellulaire 

dans la norme ISO 8692 (2012). Elle permet ainsi de caractériser rapidement une toxicité 

chronique à un niveau trophique primordial. En effet, la cinétique de croissance de cette algue 

suit un modèle exponentiel en fonction de plusieurs facteurs abiotiques comme la richesse et 

la disponibilité des nutriments (azote et phosphore) présents dans le milieu, la lumière et le 

carbone (Garric et al., 1993).  
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A.2. L’algue verte unicellulaire Chlorella vulgaris  

 
Figure 16 : Chlorella vulgaris 

 (source : CCLA, 2013) 

C. vulgaris (Figure 16) est une algue verte unicellulaire d’eau douce, de forme ronde ou 

ellipsoïde mesurant en moyenne 5 µm de diamètre (Clement-Larosière, 2012). Elle possède 

un chloroplaste pariétal qui représente environ 50% du volume intracellulaire contenant de la 

chlorophylle a et b ainsi que des pigments caroténoïdes (Clement-Larosière, 2012). Cet 

organisme ne comporte pas de flagelle. Grâce à la diversité écologique de ses clones, elle 

présente une forte tolérance à la salinité et à la déshydratation, si bien qu’on peut trouver cette 

microalgue en milieu dulçaquicole ou en milieu marin, dans le sédiment ou sur d’autres 

supports y compris en milieu aérien (Naessens-Perez, 1998). Cependant, cette algue n’est pas 

systématiquement présente dans le milieu aquatique, on la trouve essentiellement aux 

périodes propices comme lors des blooms estivaux et dans les eaux riches en matières 

organiques (Naessens-Perez, 1998). Son mode de reproduction asexué se caractérise par la 

non-séparation des cellules filles jusqu’en fin de 2ème division où la paroi de la chlorelle se 

déchire libérant les 4 autospores (Naessens-Perez, 1998). Cet organisme est bien connu des 

physiologistes qui l’ont souvent utilisé afin d’étudier le mécanisme de la photosynthèse. 

D’autre part, C. vulgaris est utilisée comme organisme d'essai pour les tests écotoxicologiques 

en raison de sa forte sensibilité aux produits toxiques (Ma et al., 2004).  

 

B. Culture des algues en conditions contrôlées  

Les algues unicellulaires vertes d’eau douce peuvent être cultivées au moyen :  

(i) d’un milieu solide (milieu de culture LC liquide concentré 1,5X et solidifié à la 

gélose avec de l’Agar à 1,5% w/v). Ce milieu facilite la croissance des algues en 

conditions stériles à une température de 20°C et lumière comprise entre 7 000 et 
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8000 lux. Cela permet ensuite un stockage de longue durée des algues à 

température de 4 °C et à l’obscurité. 

(ii) d’un milieu de culture liquide (milieu LC (Annexe 5) stérile décrit dans la norme 

AFNOR NF EN ISO 8692 (2012). L’entretien de la culture se fait par repiquage, 

en conditions stériles, de quelques colonies d’algues mono-spécifiques dans ce 

milieu de culture liquide. Les cultures d’algues en milieu de culture liquide sont 

ensemencées à une concentration de 5x103 – 1x104 cellules/mL pour 

Pseudokirchneriella subcapitata (NF EN ISO 8692, 2012) et 1x104 cellules/mL 

pour Chlorella vulgaris (Naessens-Perez, 1998). 

L’entretien de la culture (Figure 17) se fait par repiquage d’un inoculum de la 

suspension mère à 10% du volume final deux fois par semaine et en conditions stériles. Les 

suspensions algales ont été cultivées dans une enceinte climatisée à 25 ± 1 °C, avec 

photopériode 16h/8h (éclairage de type « lumière du jour » entre 8 000 et 10 000 lux) et par 

agitation du milieu (entre 100 et 150 t/min). Les cultures sont contrôlées au microscope au 

moment des repiquages hebdomadaires afin de vérifier leur pureté.  

 
Figure 17 : Schéma de l’entretien de la culture des microalgues vertes d'eau douce en conditions contrôlées 

Les solutions d’algues utilisées pour la préparation de l’inoculum proviennent toujours 

d’une culture en phase exponentielle de croissance. 

 

 Un microcrustacé d’eau douce : Daphnia magna 2.

Une espèce de microcrustacé d’eau douce fréquemment utilisée dans les tests 

d’écotoxicité du milieu aquatique a été choisie : la daphnie (NF EN ISO 6341, 2012 ; OCDE 

211, 2012 ; OCDE 202, 2004). Daphnia magna est employée ici en tant que consommateur 

primaire car elle se nourrit majoritairement des deux espèces d’algues citées précédemment 

qui sont de faible taille et riches en carbone. Ces daphnies sont des espèces sentinelles qui 

assurent le transfert de matière et d’énergie au sein des écosystèmes (Angerville, 2009). De 

fait, ces organismes produisent de la matière organique uniquement à partir des producteurs 
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primaires dont ils régulent la population. Ce zooplancton est susceptible de coloniser une 

variété importante de types d'eaux douces lentiques comme les eaux stagnantes, les cours 

d’eau à très faibles débits ou les bassins riches en matière organique et peu oxygénés ce qui en 

fait un bon représentant du milieu aquatique (Boillot, 2008 ; Chèvre, 2000). D’autre part, ces 

organismes intermédiaires jouent un rôle clé car ils sont eux-mêmes des proies pour les 

consommateurs secondaires qui constituent la macrofaune benthique et pélagique (Cauzzi, 

2007).  

 

 

A. Organisme d’étude 

Le genre Daphnia inclut plus de 100 espèces connues dans le monde (Ebert, 2005). 

Pour notre étude, nous avons choisi de prendre le clone A de l’espèce Daphnia magna Strauss 

(Toumi et al., 2014) (Figure 18), dont la lignée est maintenue depuis plus de 35 ans au sein 

du laboratoire LIEC (Metz, France). Daphnia magna également appelée « puce d’eau » est un 

microcrustacé dulçaquicole herbivore et détritivore. Ce zooplancton peut mesurer jusqu’à 6 

mm, cette espèce est la plus grande espèce de daphnie présente en zone tempérée de 

l’hémisphère nord (Boillot, 2008).  

 
Figure 18 : Daphnia magna  

 (Source : E. Perrat) 

Daphnia magna est une espèce modèle utilisée pour de nombreux tests 

écotoxicologiques standardisés car elle présent beaucoup d’avantages (ISO 6341, 2012 ; 

OCDE 202, 2004). Elle est recommandée aussi bien pour les tests de toxicité aigus que 

chroniques (Manar, 2008). Les daphnies présentent des conditions d’élevage relativement 

aisées à mettre en place. De plus, la production de jeunes de façon régulière en quantité élevée 

par parthénogénèse assure une population stable génétiquement justifiant l’utilisation de cet 



Partie 2 : Matériel et Méthodes – Organismes d’étude 

76 
 

organisme dans les tests d’écotoxicité. Ces invertébrés dulçaquicoles ont une importance 

particulière de par leur mode de vie qui les expose à la fois aux contaminants d’origine 

sédimentaire (nourrissage par broutage) et à ceux présents dans la colonne d’eau (respiration 

par filtration). La mesure de la toxicité chez ces organismes est facile à mettre en œuvre 

puisque l’inhibition de la mobilité des daphnies (inhibition de la ventilation) précède 

généralement leur mort (Angerville, 2009). 

La daphnie comporte un œil unique qui a pour rôle la perception de la photopériode et 

du phototropisme. Elle comporte aussi deux paires d’antennes (Angerville, 2009) : la plus 

grande paire sert d’organe locomoteur alors que la seconde de taille beaucoup plus réduite est 

associée à la prise de nourriture. L’abdomen est traversé par le tube digestif où la nourriture 

est déplacée et digérée par mouvements péristaltiques. Il est caractérisé par 10 paires 

d’appendices aplatis situés en face ventrale de l’abdomen que l’organisme fait aller et venir 

constamment afin de créer un courant d’eau pour la filtration des particules, sauf en cas de 

stress où l’organisme s’immobilise (Angerville, 2009 ; Boillot, 2008 ; Chèvre, 2000). En face 

dorsale, il y a une cavité qui constitue une chambre de maturation où sont déposés les œufs 

provenant des ovaires situés de part et d'autre de l'intestin. Cette chambre abrite également le 

cœur dans sa partie antérieure. Chez la daphnie cet organe bat en moyenne à 200 pulsations 

par minute afin de redistribuer l’hémolymphe à tout l’organisme. L’abdomen se termine par 

une paire de griffes (Ebert, 2005). 

Leur corps est encapsulé dans une coquille non calcifiée constituée majoritairement de 

chitine et formant une double paroi au sein de laquelle circule l’hémolymphe (Ebert, 2005). 

Cet exosquelette transparent est renouvelé par mue à l’occasion des étapes de croissance et de 

la ponte et est terminé par une épine caudale plus ou moins longue dont la taille varie en 

fonction des contraintes environnementales (Angerville, 2009). En effet, la morphologie des 

daphnies peut être affectée par la température, la turbidité du milieu et l’apport de lumière 

pour les contraintes du milieu (Toumi, 2013). D’autres études ont montré que certains 

prédateurs des daphnies libèrent des kairomones solubles qui induisent une augmentation de 

la taille de l’épine caudale des néonates afin de se défendre contre les prédateurs (Tollrian, 

1994). 

La maturité sexuelle des daphnies survient au bout de 7 à 8 jours après l’éclosion en 

conditions de température stable à 20°C. Le type de reproduction chez ces organismes varie 

en fonction de la qualité des conditions environnementales (Figure 19) :  
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(i) en conditions environnementales favorables, la reproduction se fait par 

parthénogenèse (Figure 19), c’est-à-dire en reproduction asexuée faisant 

intervenir des cellules somatiques (les femelles matures produisent des œufs qui 

donneront naissance à des individus strictement identiques à la mère d’un point de 

vue génétique) (Angerville, 2009 ; Boillot, 2008). 

(ii) en conditions environnementales défavorables les femelles vont produire des 

mâles, puis par reproduction sexuée (Figure 19), un œuf contenant un embryon 

dormant appelé éphippie. Ce dernier peut rester en dormance pendant plusieurs 

mois en attendant le retour de conditions plus favorables afin de reprendre le cycle 

parthénogénétique (Angerville, 2009 ; Boillot, 2008). 

 
Figure 19 : Schéma du cycle de reproduction chez D. magna 

 (Inspiré de Ebert, 2005) 
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B. Elevage de daphnies en conditions contrôlées  

Dans le cadre de cette thèse, les daphnies ont été élevées en cristallisoirs de 2 L et se 

reproduisent par parthénogénèse acyclique. Les conditions générales d’élevage des femelles 

sont en accord avec les principales recommandations en la matière (Santiago et al., 1993), 

c’est à dire :  

(i) une enceinte réservée aux élevages et maintenue à 20 ± 2 °C  

(ii) un éclairage avec une photopériode de 16h de jour et 8h de nuit en lumière 

artificielle imitant le spectre de la lumière naturelle, dont l’intensité est comprise 

entre 800 et 1 000 lux 

(iii) une alimentation au moyen d’un mélange de microalgues vertes administrées aux 

concentrations suivantes : Pseudokirchneriella subcapitata (5.106 cellules/mL), 

Chlorella vulgaris (2,5.106 cellules/mL) ainsi que Desmodesmus subspicatus 

(2,5.106 cellules/mL) par jour et par daphnie. 

Le milieu de vie des daphnies se compose de milieu LC à pH 7,0 ± 0,2 (non stérile) 

mélangé à de l’eau minérale du commerce (Volvic®) en proportion LC/Volvic® à 1:4 (v:v). 

Ce mélange est supplémenté en Ca2+ et Mg2+ pour atteindre une dureté totale de 250 mg/L de 

CaCO3. Ce milieu est supplémenté en vitamines par : 0,1mL/L d’un mélange de Thiamine 

HCl (750 mg/L), Vitamine B12 (10 mg/L) et Biotine (7,5 mg/L). Les changements de milieu 

et les apports de nourriture sont réalisés trois fois par semaine (Figure 20). 

 
Figure 20 : Schéma de la procédure d'élevage de D. magna réalisée trois fois par semaine 

Lors de ces changements, le contenu des cristallisoirs est tamisé doucement à l’aide de 2 

tamis (Figure 20) : l’un avec des grosses mailles (900 µm) pour laisser passer les petits et 

retenir les adultes et le second tamis avec des mailles plus fines (300 µm) afin de retenir les 

petits issus des pontes qui sont soit conservés pour le maintien de l’élevage, soit éliminés. 
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 Un vertébré aquatique : Danio rerio 3.

Le poisson zèbre (Danio rerio) est un consommateur secondaire représentatif des 

vertébrés aquatiques et est souvent utilisé comme organisme modèle dans les essais 

d’écotoxicité (OCDE, 2009a, b, 1998, 1992a, b, 1984). 

 

A. Organisme d’étude 

Danio rerio (Figure 21) est un poisson téléostéen de la famille des cyprinidae 

appartenant à l’ordre des cypriniformes. Ce petit poisson tropical d’eau douce est originaire 

d’Asie du sud et notamment des eaux du delta du Gange, de Malaisie et de Sumatra. Il peuple 

les cours d’eau peu profonds abritant souvent une végétation dense tels que les rizières et les 

eaux stagnantes. Danio rerio est poïkilotherme, c’est-à-dire qu’il adapte sa température 

corporelle à celle du milieu environnant ce qui limite les pertes d’énergie. De fait, il supporte 

de fortes variations de température mais préfère des eaux entre 25 et 28°C. 

 
Figure 21 : Dimorphisme sexuel chez Danio rerio 

 (Source : http://acquariofiliaconsapevole.it/pesci_danio_riproduzione_thomas) 

Le poisson zèbre possède un dimorphisme sexuel au stade adulte. Les mâles présentent 

une nageoire anale et une nageoire caudale très vivement colorée comparée aux femelles. 

D’autre part, les mâles ont une cavité ventrale moins bombée et ne possèdent pas de papille 

ano-uro-génitale juste devant la nageoire anale (Figure 21). Cette espèce est ovipare avec un 

fort taux de reproduction (environ 100 à 200 œufs sont produits par femelle par semaine). 

Leur développement embryonnaire est rapide : en moins de 24 h après la fertilisation externe 

des œufs par les mâles, la majorité des organes sont développés et, au bout de 3 jours, le 

poisson zèbre est capable de chercher sa nourriture dans le milieu environnant. Ils atteignent 

leur maturité sexuelle au bout de 3 à 4 mois (Bopp et al., 2006). Leur croissance est continue 

après la maturité sexuelle et ces poissons peuvent atteindre 3 à 5 cm de long. 

http://acquariofiliaconsapevole.it/pesci_danio_riproduzione_thomas
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Le poisson zèbre est un bon modèle biologique, recommandé dans les tests 

écotoxicologiques standardisés. En effet, il est employé à tous les stades de vie pour mesurer 

la toxicité aigüe et chronique de certains composés ou mélanges de composés chimiques (NF 

EN ISO 7346-1, -2 et -3, 1998 ; OCDE 212, 1998 ; OCDE 203, 1992 ; OCDE 210, 1992) 

mais aussi pour mesurer ses capacités de bioaccumulation (OCDE 305, 2012). Dans le cadre 

de cette étude les poissons proviennent d’un élevage agréé (Elevage de la Grande Rivière, N° 

agrément : B692001301) pour la production et la vente de Danio rerio à destination des 

animaleries dans le but de réaliser des tests d’écotoxicité. La souche employée ici est une 

souche sauvage de Danio rerio d’origine japonaise. 

 

B. Maintien des organismes 

Les organismes ont été maintenus dans une salle dédiée à l’aquariophilie (Figure 22) et 

localisée dans une animalerie agréée (N° d’agrément C57-463-3 selon l’arrêté préfectoral 

2016-DDPP-081). Cette salle est thermostatée à 21°C pour limiter les écarts de température 

des aquariums tempérés à 26°C. Les conditions générales d’élevage des poissons sont en 

accord avec les principales recommandations en la matière. Une photopériode de 14h de jour 

et 10h de nuit a donc été respectée avec une luminosité de type « lumière du jour » à environ 

1200 Lux. Le milieu aquatique a été réalisé à partir d’une eau artificielle reconstituée selon la 

norme (OCDE 203, 1992) saturée en oxygène par bullage et filtration et le pH du milieu a été 

ajusté entre 6 et 8,5. 

Le milieu artificiel est préparé 2 jours à l’avance afin de permettre la saturation en 

oxygène. Cette eau artificielle est constituée d’eau déionisée possédant une conductivité de 

1,8 µS.cm-1 et supplémentée en : CaCl2-2H2O (294 mg/L) ; MgSO4-7H2O (123,25 mg/L) ; 

NaCO3 (64,75 mg/L) ; KCl (5,75 mg/L). 

Lors de leur arrivée, les poissons ont été acclimatés séparément selon le sexe pendant 2 

semaines dans ce milieu artificiel avant d’effectuer les tests d’écotoxicité en animalerie 

spécifique au maintien de poissons (Figure 22). Ils ont été nourris quotidiennement avec de la 

Tétramine® en poudre provenant d’un magasin d’aquariophilie. Le milieu de vie a été 

renouvelé toutes les semaines par transfert des organismes de leur aquarium à un autre 

aquarium dont le milieu a été préalablement préparé. 
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Des mesures de la qualité de l’eau employées en aquariophilie sont effectuées 1 fois par 

semaine : mesure du pH du milieu, de la dureté totale (KH) de l’eau, des taux en nitrites et en 

nitrates dans le milieu à l’aide d’un kit d’aquariophilie (Kombiset®). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 22 : Présentation de la partie de l'animalerie destinée au maintien des poissons zèbres 
a) Photo de la pièce d’élevage de poissons; b) Aquarium équipé contenant des Danio rerio femelles 
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 Les bivalves filtreurs  4.

En parallèle de ces organismes modèles fréquemment employés en laboratoire 

(microalgues, daphnies et poissons), des organismes filtreurs du milieu aquatique 

fréquemment rencontrés en Lorraine ont été utilisés pour comparer les effets des AC-Gd in 

situ et en conditions contrôlées.  

 

A. Organismes d’étude 

A.1. Corbicula fluminea  

 
Figure 23 : Corbicula fluminea 

(Source : https://www.aquaportail.com/fiche-invertebre-2984-corbicula-fluminea.html) 

La corbicule (Figure 23), également appelée palourde asiatique, est originaire d’Asie. 

Corbicula fluminea (Müller, 1774) est une espèce invasive en Europe et a été détectée pour la 

première fois en France dans le bassin de la Dordogne en 1980 (Bigot, 2009). Son 

introduction dans les cours d’eau s’est faite par transport sur les coques des bateaux avec 

l’essor du commerce fluvial international dès le début du 20e siècle. Cette espèce a été 

signalée pour la première fois dans La Moselle Française en 1994 (Bachmann et al., 1995) et 

a colonisé la totalité des bassins hydrographiques français en près de vingt ans. De fait, C. 

fluminea est présente dans la majorité des cours d’eau, des lacs et des canaux de navigation 

(Bigot, 2009). 

Cette espèce sentinelle se nourrit essentiellement du phytoplancton et de la matière 

organique en suspension présente dans l’eau, qu’elle filtre au niveau de l’interface eau 

sédiment. Ce bivalve filtreur d’eau douce peut supporter de grandes amplitudes de salinités 

allant de 1,5 à 24 psu (Bertrand et al., 2017 ; Crespo et al., 2017 ; Evans et al., 1977) ,ce qui 

explique son aire de répartition très large, allant des rivières jusqu’aux estuaires.  

https://www.aquaportail.com/fiche-invertebre-2984-corbicula-fluminea.html
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De par sa grande capacité de filtration de l’eau (1 à 2 L/jour par individu) (Cataldo et 

al., 2001) la corbicule peut bioaccumuler un certain nombre de polluants et les concentrer 

efficacement dans ses branchies, gonades et glande digestive comme c’est le cas par exemple 

pour les polychlorobiphényles (PCB), les pesticides chlorés, les dioxines, les furanes et les 

métaux lourds (Bilos et al., 1998 ; Colombo et al., 1995 ; Vidal, 2001). La corbicule est donc 

un bon indicateur de la contamination du milieu. 

 

A.2. Dreissena rostriformis bugensis 

 
Figure 24 : Dreissena rostriformis bugensis 

 (Source : http://www.pac.dfo-mpo.gc.ca/ais-eae/pot-fresh-douce/zeb-quagga-fra.html) 
 

Dreissena rostriformis bugensis (Figure 24) également appelée moule Quagga est aussi 

une espèce invasive originaire de l’est de l’Europe. Son arrivée en Europe de l’ouest est 

récente. En effet, elle a commencé à se disperser au début du 21e siècle et a été signalée pour 

la première fois dans La Moselle Française en 2011 (Marescaux et al., 2012). Elle a 

également une forte capacité de filtration (1 L/jour par individu) car ce bivalve se nourrit 

essentiellement du phytoplancton et de la matière organique en suspension dans la colonne 

d’eau. 

Son homologue, la moule Zébrée (Dreissena polymorpha) est un modèle bien connu et 

fréquemment employé dans les études de suivi de la qualité des eaux (Johns et Timmerman, 

1998). Pour cette étude, nous avons choisi d’utiliser leur homologie et d’effectuer nos tests 

d’écotoxicité et de bioaccumulation sur D. r. bugensis. En effet, cette espèce est connue pour 

être capable d’accumuler les polluants organiques dans ses tissus à des taux 300 000 fois plus 

élevés que les concentrations mesurées dans son environnement immédiat. Les organes qui 

bioaccumulent le plus les polluants sont les branchies, les gonades et les glandes digestives 

(Rutzke et al., 2000). 

 

http://www.pac.dfo-mpo.gc.ca/ais-eae/pot-fresh-douce/zeb-quagga-fra.html
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B. Maintien des organismes en microcosme 

Les organismes des deux espèces destinés aux tests écotoxicologiques ont été prélevés 

dans La Moselle au niveau de « l’île du Saulcy » à Metz (57, France ; 49,118782 °N- 

6,160703 °E). Lors de ce prélèvement, de l’eau a également été prélevée sur le même site que 

les bivalves afin de limiter le stress des organismes au cours de la phase d’acclimatation. Les 

individus ont été placés en bacs de 10 L dans une enceinte thermostatée à 15°C avec une 

photopériode de 16h de jour et 8h de nuit sous lumière artificielle de type « lumière du jour » 

d’intensité comprise entre 800 et 1 000 Lux. 

 Au cours de la phase d’acclimatation, en 2 semaines, le milieu naturel a 

progressivement été remplacé par un milieu artificiel lors du renouvellement tous les 3 jours 

(soit 0% à J0, 20% à J3, 40% à J6, 60% à J9, 80% à J12 et 100% du volume total à J15). Les 

organismes ont ensuite été laissés dans les bacs avec 100% de milieu artificiel afin de 

terminer leur dépuration des toxiques organiques et inorganiques en provenance de leur 

milieu d’origine. Le milieu artificiel a été réalisé à partir d’eau déminéralisée mélangée à 1/8e 

d’eau minéralisée du commerce (Volvic®) et supplémentée en CaSO4 (105 mg/L), MgCl2 (4 

mg/L), NaHCO3 (15 mg/L), KCl (1,5 mg/L). Les bivalves nécessitent un milieu fortement 

oxygéné (Doherty et al., 1987), de fait dès l’implantation des organismes dans les bacs, leur 

milieu a été oxygéné en permanence par bullage. 

Afin de recréer des conditions physiques similaires à l’environnement naturel des 

moules, des billes de verre de 2 cm de diamètre ont été ajoutées pour les Corbicules 

(simulation de gravier sur le fond du bac) et des plaques de céramiques de 25 x 25 cm ont été 

disposées pour permettre au moules Quagga de se fixer (Figure 25).  

 
Figure 25 : Photo des dispositifs de maintien en milieu artificiel des bivalves en conditions contrôlées de laboratoire. A 

gauche C. fluminea maintenues en cristallisoir de 2L avec un fond en billes de verre ; A droite D. r. bugensis maintenues en 
cristallisoir de 2L fixées sur une plaque en céramique 
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Les bivalves ont été nourris quotidiennement par ajout de microalgues vertes 

unicellulaires cultivées en laboratoire. Nous avons choisi de les nourrir exclusivement avec 

l’espèce Chlorella vulgaris (3,105 cellules algales / jour et par chaque individu).  

 

 La lignée cellulaire ZF4  5.

A. Fibroblastes de D. rerio (cellules ZF4) 

La toxicité de cet AC-Gd a également été étudiée in vitro. Pour cela, il a été choisi 

d’employer une lignée cellulaire issue d’un vertébré dulçaquicole : le poisson zèbre. 

Depuis plusieurs années, différentes lignées cellulaires issues de Danio rerio ont été 

immortalisées afin d’améliorer l’étude de la toxicité de composés ou de mélanges de 

composés retrouvés dans l’environnement (Segner, 1998). L’utilisation de ces lignées 

cellulaires permet également l’identification des mécanismes développés par les organismes 

en présence de contaminants. Ces lignées cellulaires sont aussi employées pour supplémenter, 

voire remplacer les essais in vivo sur les poissons afin de réduire considérablement le nombre 

d'animaux sacrifiés pour la recherche (Segner, 1998). 

Pour cette étude, la lignée cellulaire ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) (Figure 26) a été 

employée. En 1993, Driever et Rangini ont caractérisé cette lignée cellulaire issue de 

fibroblastes de poisson zèbre développée à partir d’embryons âgés de 1 jour. Ces fibroblastes 

sont des cellules adhérentes présentant un caryotype spécifique, ces cellules sont 

hétéroploïdes avec en général 120 chromosomes. 

 
Figure 26 : Cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) de Danio rerio à confluence observée au microscope à contraste de phase 
(Olympus T041 phase contraste microscope (Olympus Optical Co. Ltd. Tokyo, Japan)) à 2 grossissements optiques (x40 à 

gauche et x100 à droite) 

Photos LIEC – UMR 7360 CNRS Marc PARANT 
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B. Culture 

A leur réception, les cellules ont été cultivées dans les conditions préconisées par 

l’ATCC : 

(i) Tapis cellulaire en boîtes de culture stériles. 

(ii) Boîtes de culture incubées en enceinte thermostatée à 28°C et 5% de CO2 sans 

lumière.  

(iii) Milieu de culture DMEM:F12 stérile complémenté à 20% avec du sérum de veau 

fœtal (SVF) et stocké à 4°C à l’abri de la lumière sans antibiotiques. L’ATCC 

préconisait seulement 10% de sérum, mais suite à quelques difficultés de 

croissance avec ces préconisations, il a été choisi de complémenter le milieu à 

20% afin de parer à ce problème. Avant chaque utilisation, le milieu complet a été 

réchauffé à température ambiante pour ne pas provoquer de choc thermique aux 

cellules. 

 
Figure 27 : Schéma de la méthode de repiquage des cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) à confluence 

Le milieu a été renouvelé toutes les 72h et lorsque les cellules sont à confluence (> 95% 

de confluence) (Figure 27), elles ont été repiquées. Pour cela, elles ont été décrochées du fond 

de la boîte de culture par rinçage au tampon phosphate (PBS de chez Dulbecco®) puis par 
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double rinçage à la trypsine (1X sans EDTA – Gibco®) le premier de quelques secondes et le 

second servant à décoller les cellules (Figure 28) pendant 5 min à 28°C. Les cellules ont 

ensuite été rincées avec du milieu de culture complet propre et centrifugées 5 min à 250 x g. 

Le surnageant a été éliminé et le culot a été repris dans du milieu DMEM:F12 (20% SVF) et 

agité doucement par flux/reflux afin d’éviter les agrégats cellulaires. Les cellules ont été 

repiquées dans une nouvelle boîte de culture stérile (Figure 27), à environ 300 000 cellules 

pour une boite T-25 et 5 mL de DMEM:F12 (20% SVF).  

 
Figure 28 : Cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) en cours de décrochage suite à leur trypsination (Olympus T041 phase 

contrast microscope (Olympus Optical Co. Ltd. Tokyo, Japan), grossissement x100) 

Lorsque les cellules sont suffisamment amplifiées, elles peuvent être cryogénisées afin 

de s’assurer de la pérennité de la lignée cellulaire. La cryogénisation s’effectue à partir de 

cultures cellulaires sub-confluentes. Ces cellules ont été décollées des boîtes par double 

rinçage à la trypsine (1X sans EDTA– Gibco®) et rincées avec du milieu de culture complet 

comme lors d’un repiquage (Figure 27). Elles ont été comptées à la cellule de Malassez afin 

de répartir les cellules dans les ampoules de cryogénisation à une concentration de 2.106 

cellules/mL. Ces cellules ont été transférées dans un milieu de congélation spécifique 

contenant 70% de milieu de culture sans sérum, 20% se sérum de veau fœtal et 10% de 

diméthylsulfoxyde (DMSO). Les ampoules de cryogénisation contenant les cellules ont été 

placées dans un conteneur en polystyrène pendant 24h à -80°C avant d’être placées dans de 

l’azote liquide pour leur conservation longue (la décongélation, l’amplification et la 

cryogénisation sont nécessaires environ tous les 18 mois afin d’assurer la viabilité des cellules 

conservées). 



 

88 
 

 



Partie 2 : Matériel et Méthodes – Tests utilisés 

89 
  

Chapitre 3 : Présentation des tests utilisés 

 

Les tests de toxicité, d’écotoxicité et de bioaccumulation réalisés in situ et en conditions 

contrôlées en laboratoire apporteront des éléments de réponse concernant l’écotoxicité et 

l’accumulation des agents de contraste à base de Gd employés en IRM sur les organismes 

dulçaquicoles. La Figure 29 présente les tests réalisés dans ce but. 
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En fonction des résultats de dosage du Gd mesurés dans l’environnement aquatique 

lorrain, les concentrations d’exposition à : 20, 200, 600, 1 000, 5 000 et 10 000 ng(Gd)/L ont 

été choisies. Ces concentrations sont représentatives de la réalité environnementale au niveau 

des rejets de STEP (20 ng/L = valeur médiane mesurée au cours des campagnes de 

prélèvement sur l’ensemble de la région Lorraine ; 10 µg/L = valeur ponctuelle mesurée au 

niveau du rejet de STEP de Metz lors d’un suivi cinétique pendant 14 jours consécutifs). Les 

milieux artificiels employé pour la croissance et/ou le maintien des organismes ont été 

enrichis en acide gadotérique (Gd-DOTA ; Dotarem®) pour obtenir ces concentrations 

d’exposition pour les tests de toxicité chronique. 

 

 Tests de toxicité et bioaccumulation réalisés in vivo par exposition 1.

au Gd-DOTA (Dotarem®) 

Les organismes ont été exposés aux contaminants via leur milieu de vie et/ou via leur 

nourriture dans les mêmes conditions que celles de culture/élevage.  

 

A.  Toxicité chronique du Gd sous forme d’AC-Gd (Gd-DOTA ; 

Dotarem®) ou de sel de Gadolinium (GdCl3) chez les microalgues 

vertes unicellulaires  

Une étude préliminaire a permis de montrer qu’aux concentrations préalablement établies 

(entre 20 et 10 000 ng(Gd)/L), aucune inhibition de la croissance algale indiquant une toxicité 

chronique du composé sur 72h d’exposition n’a été notée. Pour cette raison, la toxicité 

chronique du Gd-DOTA (Dotarem®) a été déterminée par des mesures d’inhibition de la 

croissance algale, sur une large gamme de concentrations atteignant des concentrations entre 

2,19 mg(Gd)/L et 7,86 mg(Gd)/L en solution.  

 La toxicité chronique du Gd-DOTA (Dotarem®) a été comparée à celle du chlorure de 

Gd (GdCl3). Ce dernier est un sel de Gd souvent employé pour déterminer la toxicité de du 

Gd3+. Les observations de González et al., (2015) et une étude préliminaire ont permis de 

déterminer une gamme de concentrations d’exposition entre 27,63 et 99 g(Gd)/L au GdCl3. 

Ces tests ont été réalisés selon la norme NF EN ISO 8692 (2012) uniquement pour P. 

subcapitata (Figure 30).  
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Figure 30 : Protocole d’essai standardisé de la croissance de P. subcapitata exposée au Gd-DOTA (Dotarem®) et au GdCl3.  

Ces mesures ont permis d’obtenir des valeurs de CE50, c’est-à-dire la concentration qui 

inhibe 50% de la croissance algale à l’aide de la macro Excel REGTOX (version 7.0.7.). 

P. subcapitata et C. vulgaris ont été employées pour étudier la toxicité et l’accumulation 

du Gd chez les producteurs primaires directement exposés aux agents de contraste via leur 

milieu environnant. Ces deux espèces algales ont été exposées aux concentrations en Gd-

DOTA (Dotarem®) préalablement définies (0, 20, 200, 600, 1 000, 5 000 et 10 000 ng(Gd)/L) 

pendant 6 jours en ballons contenant 5L du milieu LC (Figure 31).  

 
Figure 31 : Protocole d’exposition des microalgues unicellulaires vertes aux différentes concentrations en Gd-DOTA 

(Dotarem®) 

Des triplicats ont été réalisés pour chaque condition d’exposition. Les conditions du test 

sont similaires à celles utilisées lors de la culture des algues : dans une enceinte climatisée à 

25 ± 1 °C, avec photopériode 16:8 (éclairage de type « lumière du jour » entre 8 000 et 10 000 

lux) et aération par bullage stérile). 
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Pour chaque réplicat, 252 mL de culture algale ont été prélevés quotidiennement. Deux 

mL ont été employés afin d’évaluer la toxicité à long terme des produits de contraste 

gadolinés sur ces organismes par :  

- Mesure de la croissance algale par comptage cellulaire par cytométrie en flux (BD 

Accuri CSampler - FL3, émission à 488 nm)  

- La morphologie des cellules algales a été étudiée par des mesures de taille relative 

(Forward Scager - FSC) et de granularité relative (Side Scager - SSC) des cellules 

par cytométrie en flux (BD Accuri CSampler - FL3, émission à 488 nm). 

- Mesure du pH du milieu.  

Les 250 mL de milieu avec algues restants (Figure 32) ont été séparés en 2 fractions : 

une de 50 mL et l’autre de 200 mL. La première fraction a été acidifiée à 1% avec du HNO3 

(ultrapure®) puis stockée à 4°C à l’obscurité. La seconde a été filtrée sur membrane en 

polyfluorure de vinylidène (PVDF) de porosité 0,65 µm. Le filtrat a été récupéré puis acidifié 

à 1% (v:v) avec du HNO3 (ultrapure®) et stocké à 4°C à l’abri de la lumière. Les algues et le 

filtre ont été séchés à 110°C pendant 72h puis pesés (Sartorius analytic) avant d’être 

minéralisés et repris dans un volume de 50 mL d’eau déminéralisée acidifiée à 1% (v:v) avec 

du HNO3 (ultrapure®).  

 
Figure 32 : Schéma de l’acidification et de la minéralisation des différentes fractions afin de mesurer les concentrations en 

AC-Gd par ICP-MS 

Chaque échantillon a été stocké à 4°C à l’abri de la lumière en attendant d’être analysé 

par ICP-MS pour mesurer les concentrations en Gd (Figure 32). L’accumulation du Gd-

DOTA (Dotarem®) dans les algues a été évaluée à l’aide du calcul des facteurs de 

bioconcentration (BCF) (Équation 8) : 

Équation 8 : 𝐵𝐶𝐹𝑎𝑙𝑔𝑢𝑒𝑠  =
([𝐺𝑑]𝑎𝑙𝑔𝑢𝑒𝑠 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠é𝑒𝑠 𝑎𝑢 𝐺𝑑−𝐷𝑂𝑇𝐴 −[𝐺𝑑]𝑎𝑙𝑔𝑢𝑒𝑠 𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛)

[𝐺𝑑]𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢
 



Partie 2 : Matériel et Méthodes – Tests utilisés 

93 
  

B. Toxicité chronique et bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) 

chez Daphnia magna 

Afin de mesurer la toxicité chronique et la bioaccumulation de l’AC-Gd chez la 

daphnie, les organismes ont été exposés pendant 49 jours à différentes concentrations de Gd-

DOTA (Dotarem®). Ce temps d’exposition permet de couvrir une grande partie de la durée 

de vie des daphnies. 

 Les tests ont été réalisés chez D. magna à partir de juvéniles âgés de moins de 24h 

(Figure 33) en cristallisoirs de 2L contenant 50 individus au premier jour d’essai en 

conditions identiques à celles de l’élevage. 

 
Figure 33 : Schéma de la mise en place du test de toxicité chronique des AC-Gd chez D. magna 

 
 Différents modes d’expositions des daphnies ont été mise en œuvre : 

(i)  via leur milieu de vie par supplémentation en Gd-DOTA (Dotarem ®) 

(ii)  via leur nourriture qui a été elle-même exposée aux mêmes concentrations en AC-

Gd (culture algale en présence de Gd-DOTA - Dotarem®)  

(iii)  via la combinaison des deux conditions précédentes (milieu et nourriture 

contaminés)  

Ces trois modes d’exposition ont été réalisés en parallèle et différents paramètres ont été 

mesurés (Figure 34). Avant le renouvellement de milieu de chaque cristallisoir, nous avons 

mesuré le pH et la température du milieu, nous avons également regardé la morphologie et le 

comportement de nage des individus. Le nombre d’individus morts et de petits a été recensé 

puis ils ont été éliminés avant chaque renouvellement de milieu. 
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Figure 34 : Diagramme expérimental du test de toxicité et de bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) par prélèvement 

hebdomadaire de daphnies exposées à cet AC-Gd  
N = nombre d’individus par bac 

Une fois par semaine 4 individus ont été prélevés aléatoirement dans chaque bac pour 

une étude morphologique à la loupe binoculaire et des photos des individus ont été prises pour 

pouvoir réaliser des mesures. Ces organismes ont été individualisés en boîtes de 96 puits où 

ils ont été séchés à l’étuve à 60°C pendant 48h et pesés (Balance Perkin Elmer AD6) avant 

d’être regroupés en fonction de leur bac d’origine puis minéralisées pour la mesure de la 

concentration en Gd dans les tissus. Les minéralisas ont été récupérés dans un volume de 4 

mL d’eau déminéralisée afin d’obtenir une concentration en acide à 1% (v:v) et stockés à 4°C 

à l’abri de la lumière avant leur analyse par ICP-MS. 

Ces mesures ont permis de mesurer l’accumulation de l’AC-Gd dans les daphnies 

(BCFdaphnie/mode d’exposition). Cette accumulation a été calculée par masse sèche de daphnie selon 

l’Équation 9 : 

Équation 9 : 𝐵𝐶𝐹𝑑𝑎𝑝ℎ𝑛𝑖𝑒/𝑚𝑜𝑑𝑒 𝑑’𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 =  
[𝐺𝑑]𝑑𝑎𝑝ℎ𝑛𝑖𝑒 

[𝐺𝑑]𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢 𝑒𝑡/𝑜𝑢 [𝐺𝑑]𝑛𝑜𝑢𝑟𝑟𝑖𝑡𝑢𝑟𝑒
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C. Toxicité et bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) chez Danio 

rerio 

La toxicité du Gd-DOTA et sa bioaccumulation a été évaluée chez D. rerio par 

exposition des poissons à une concentration de 1 mg(Gd)/L en Gd-DOTA (Dotarem®) via 

leur milieu d’exposition. Cette concentration élevée a été choisie suite à l’estimation de la 

bioaccumulation potentielle des composés hydrophiles tels que l’Uranium appauvri (de 0,5 à 

1% dans les D. rerio entre 10 et 60 jours d’exposition (Bourrachot, 2009)).  

Les mâles et les femelles ont été exposés au Gd-DOTA (Dotarem®) dans des aquariums 

séparés en conditions identiques à celles de leur acclimatation. La mortalité des individus a 

été contrôlée pendant les 14 jours d’exposition au produit de contraste. A la fin de 

l’exposition, les poissons ont été divisés en trois groupes de chaque sexe (Figure 35). Les 

organismes ont été rendus inconscient par leur passage sur la glace durant 5 minutes et ont 

ensuite été mis à mort selon les lignes directrices du CCPA (2005) sur les soins et l'utilisation 

des poissons en recherche. 

Les organismes prélevés (Figure 35) ont été individualisés en tubes avant d’être séchés 

à 60°C pendant 24 heures et pesés (Sartorius analytics®). Ils ont été minéralisés pour leur 

passage sur ICP-MS afin de mesurer les concentrations en AC-Gd dans les organismes 

(Figure 35). 

 
Figure 35 : Diagramme expérimental des D. rerio prélevés pour mesurer la bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) 

N = nombre d’individus par bac 

Les mesures des concentrations en Gd pour chaque individu ont permis de déterminer 

l’accumulation de l’AC-Gd par le calcul des BCF dans les organismes entiers (Équation 10). 

Équation 10 : 𝐵𝐶𝐹𝑝𝑜𝑖𝑠𝑠𝑜𝑛 =  
[𝐺𝑑]𝑝𝑜𝑖𝑠𝑠𝑜𝑛 

[𝐺𝑑]𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢 
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D. Toxicité chronique et bioaccumulation du Gd chez les bivalves 

filtreurs d’eau douce par exposition in situ et en conditions 

contrôlées de laboratoire au Gd-DOTA (Dotarem®).  

 

D.1. Mode d’exposition des bivalves  

D. r. bugensis et de C. fluminea ont été exposées au Gd sous différentes formes. D’une 

part in situ sans différentiation de la forme sous laquelle est retrouvée ce Gd au travers d’un 

cocktail de polluants et d’autre part sous la formulation de Gd-DOTA (Dotarem®) en 

conditions contrôlées de laboratoire. Ces mesures seront employées afin de comparer 

l’accumulation du Gd total à celle spécifique en AC-Gd dans les tissus des bivalves. 

Après leur période d'acclimatation, 6 bivalves de chaque espèce ont été prélevés. Les 

concentrations en Gd ont été mesurées à T0 dans les tissus de ces bivalves. Les organismes 

acclimatés ont été divisés au hasard en 2 groupes expérimentaux.  

Le premier groupe expérimental (320 organismes de chaque espèce) a été employé pour 

l’exposition in situ. Les bivalves ont été déposés en batch par groupes de 20 organismes de 

chaque espèce le long de La Moselle à proximité du rejet de la STEP retraitant les eaux usées 

de la ville de Metz et de sa banlieue. Chaque batch a été dupliqué pour chaque temps 

d’exposition à 4 localisations par rapport au rejet de la STEP (Figure 36) : amont (-65 m), 

aval proche (50 m), et aval éloigné (200 m et 600 m). Au bout de 7 et 21 jours d’exposition, 

une cage de chaque espèce a été prélevée. 

 
Figure 36 : Exposition des bivalves in situ les long d'une section de la Moselle 

Le second groupe expérimental a été employé pour l’exposition en conditions 

contrôlées de laboratoire. Deux essais ont été réalisés en triplicat pour chaque concentration 

d’exposition dans les mêmes conditions que lors de leur acclimatation (Figure 37) : 
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(i)  D. r. bugensis et C. fluminea (N = 2 par espèce et par bac) ont été exposées au 

Gd-DOTA (Dotarem®) pendant 21 jours à des concentrations en Gd fréquemment 

retrouvées dans le milieu aquatique (0, 20 et 60 ng(Gd)/L). 

(ii)  D. r. bugensis et C. fluminea (N = 2 par espèce et par bac) ont été exposées au 

Gd-DOTA (Dotarem®) à 0, 1 000 et 10 000 ng(Gd)/L pendant 7 et 21 jours. Le 

prélèvement au 7e jour permet de mesurer l’évolution de la présence du Gd-

DOTA dans les tissus des bivalves. 

 
Figure 37 : Schéma du test de toxicité et de bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) chez les bivalves filtreurs d'eau 

douce. 
 

D.2. Mesures d’accumulation du Gd dans les tissus des bivalves  

Les organismes prélevés ont été disséqués pour mesurer les concentrations en Gd dans 

les tissus de ces bivalves. In situ, pour chaque site et chaque temps d’exposition, 6 individus 

de chaque espèce ont été employés pour mesurer les concentrations en Gd dans les 

organismes entiers et 6 autres pour mesurer celles contenues dans les branchies et dans la 

glande digestive. En conditions contrôlées de laboratoire, 6 individus de chaque espèce par 

condition d’exposition ont été employés pour mesurer les concentrations en Gd dans les 

branchies, dans la glande digestive et dans le reste des tissus mous des organismes (Figure 

37). Chaque tissu prélevé a été séché, pesé (Sartorius analytics®) puis minéralisé avant d’être 

analysés par ICP-MS.  

En parallèle des expositions des bivalves, des prélèvements de milieu ont été effectués. 

In situ, de l’eau a été prélevée quotidiennement en amont (-65 m) et en aval (400 m) du rejet 
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de la STEP comme présenté sur la Figure 36. Chacun de ces prélèvements correspond à 24 

fractions échantillonnées sur la journée complète. En conditions contrôlées de laboratoire, des 

prélèvements de milieu ont été réalisés avant et après chaque renouvellement de milieu afin 

de vérifier les concentrations d’exposition. Ces mesures de concentrations en Gd dans le 

milieu ont pu être comparées avec les concentrations en Gd accumulées dans les tissus des 

bivalves. 

Les facteurs de bioconcentration (BCF) du Gd ont été calculés in situ pour les 

organismes entiers (Équation 11). Pour chaque tissu considéré, les facteurs de 

bioaccumulation (BAF) du Gd et plus spécifiquement du Gd-DOTA (Dotarem®) ont été 

calculés (Équation 12) : 

Équation 11 : 𝐵𝐶𝐹𝑖𝑛 𝑠𝑖𝑡𝑢 =  
[𝐺𝑑]𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑠𝑚𝑒 𝑒𝑛𝑡𝑖𝑒𝑟 𝑎𝑝𝑟è𝑠 7 𝑜𝑢 21 𝑗𝑜𝑢𝑟−[𝐺𝑑]𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑠𝑚𝑒 𝑒𝑛𝑡𝑖𝑒𝑟 à 𝑡0

[𝐺𝑑]𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢 𝑎𝑝𝑟è𝑠 7 𝑜𝑢 21 𝑗𝑜𝑢𝑟
 

 

Équation 12 : 𝐵𝐴𝐹𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑒 =  
[𝐺𝑑]𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑒 𝑎𝑝𝑟è𝑠 7 𝑜𝑢 21 𝑗𝑜𝑢𝑟−[𝐺𝑑]𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑒 à 𝑡0

[𝐺𝑑]𝑚𝑖𝑙𝑖𝑒𝑢 𝑎𝑝𝑟è𝑠 7 𝑜𝑢 21 𝑗𝑜𝑢𝑟
 

 

 

D.3. Toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) chez les bivalves  

L’exposition des organismes au Gd-DOTA en conditions contrôlées de laboratoire a 

également permis de suivre plusieurs paramètres évaluant la toxicité de l’AC-Gd chez les 

bivalves. La mortalité des individus a été comptabilisée tout au long de l’exposition et des 

individus de chaque espèce ont été prélevés afin de mesurer les réponses cellulaires à la 

présence de ce produit de contraste dans le milieu. Les réponses des organismes ont été 

évaluées à l’aide d’une batterie de biomarqueurs d’exposition et/ou d’effets des bivalves 

exposés au Gd-DOTA (Dotarem®). 

Pour chaque concentration d’exposition (20 ; 60 ; 1 000 et 10 000 ng(Gd)/L de Gd-

DOTA (Dotarem ®) et chez les témoins, 6 pools de deux D. r. bugensis et 6 C. fluminea ont 

été prélevées pour chaque réplicat à T0, T7 et T21. 

Les branchies et les glandes digestives ont été prélevées sur chaque individu, elles ont 

ensuite été pesées fraiches (Sartorius analytics®). Une analyse spectrophotométrique de 

l’activité enzymatique d’une batterie de biomarqueurs a alors été réalisée sur l’automate 

Konelab 20 Xti (Thermofisher Scientific). Les différents biomarqueurs étudiés dans les 
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branchies et dans la glande digestive des bivalves et leur méthode d’analyse respective sont 

présentés dans le Tableau 14. Cette étude multi-biomarqueurs a été réalisée afin de mesurer 

les réponses des organismes à la présence de l’AC-Gd dans leur milieu d’exposition par 

l’étude de différents paramètres tels que : les réserves énergétiques, la respiration cellulaire, la 

production d'espèces réactives de l’oxygène (ROS), la digestion intracellulaire, l’activation 

des défenses antioxydantes et les dommages tissulaires. Les procédures d’analyses ont été 

développées et validées par Garaud (2015).  

L’activité de la Catalase (CAT), biomarqueur faisant partie de la batterie de 

biomarqueurs utilisés, a également été mesurée dans les branchies et les glandes digestives de 

ces individus. Cette activité enzymatique antioxydante a été dosée par méthode manuelle sur 

la fraction cytosolique. Cette fraction diluée au ¼ dans du tampon phosphate a permis de 

mesurer la réduction des molécules d’H2O2 par l’action catalytique de la catalase qui a été 

suivie par lecture de l’absorbance sur le spectrophotomètre ANALYTIK JENA SPECORD 

205 (Serlio Technologies) à 240 nm (absorbance dans l’UV) pendant 30s. 
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 Tests de toxicité et de bioaccumulation réalisés in vitro  2.

 

A.  Test de cytotoxicité au MTT en présence de la forme d’AC-Gd la plus 

stable : le Gd-DOTA (Dotarem®) 

Afin de déterminer une éventuelle cytotoxicité de l’AC-Gd sur un système cellulaire 

non mammifère, nous avons effectué un test de viabilité cellulaire au MTT (Figure 38) sur 

des fibroblastes de poisson zèbre ; les cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM). Pour cela, les 

puits ont été ensemencés à des concentrations en cellules permettant d’obtenir un 

dénombrement correct à la fin du temps d’exposition :  

- 1 plaque de 96 puits avec 20 000 cellules/puits pour une exposition à l’AC-Gd 

pendant 24h 

- 1 plaque de 96 puits avec 10 000 cellules/puits pour une exposition à l’AC-Gd 

pendant 48h  

- 1 plaque de 96 puits avec 10 000 cellules/puits pour une exposition à l’AC-Gd 

pendant 72h 

 Pour chaque plaque, les puits ont été remplis avec 200 µL de milieu à différentes 

concentrations en AC-Gd soit 20, 200 et 600 ng(Gd)/L ; 1, 5, 10, 25, 50 et 100 µg(Gd)/L ; 1, 

5, 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 mg(Gd)/L ; le milieu de culture seul a servi de 

témoin négatif et le milieu contaminé à l’H2O2 à 0,015% (v:v) a été employé comme témoin 

positif. 

 
Figure 38 : Test de cytotoxicité des cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) 

L’incubation des cellules a été réalisée dans les mêmes conditions que celles de culture 

de la lignée cellulaire. Après 24h, 48h et 72h d’incubation 20 µL de la solution de MTT filtrée 
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(5 mg/mL) ont été ajoutés dans chaque puits contenant des cellules et le milieu de chaque 

puits a été homogénéisé par agitation sur table d’agitation durant 4 minutes. Les plaques ont 

ensuite été replacées dans l’incubateur pendant 4h à 28°C et 5% de CO2. Puis, un volume de 

100 µL de DMSO a été ajouté par puit et 100 µL de DMSO ont été ajouté dans un puits vide 

afin de mesurer l’absorbance du DMSO seul. L’absorbance de chaque puits a ensuite été 

mesurée à 570 nm par spectrofluorimètrie (SAFAS FLX-Xenius®). 

 

B.  Tests de croissance cellulaire  

Les effets de toxicité chronique de l’AC-Gd ont été étudiés in vitro via des mesures de 

la croissance cellulaire en présence de Gd-DOTA (Dotarem®). 

 

B.1. Essai de toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) 

Les cellules ZF4 (ATCC®, CRL-2050TM) ont été exposées aux différentes 

concentrations en AC-Gd de 0, 20 et 10 000 ng(Gd)/L pendant 1 à 6 jours via leur milieu de 

vie boîtes T-75. Des triplicats ont été réalisés pour chaque condition et chaque temps 

d’exposition. Les boîtes ont été ensemencées à 250 000 cellules par boîte et leur milieu de 

culture n’a pas été renouvelé pendant 6 jours. Pour chaque condition d’exposition, le nombre 

de cellules par boîte a été mesuré quotidiennement par comptage à la cellule de Malassez. Le 

même essai a été réalisé en renouvelant le milieu au bout de 3 jours d’exposition aux 

différentes concentrations en AC-Gd. 

 

B.2. Essai de toxicité des différentes parties composant le Gd-

DOTA (Dotarem®) 

Afin de définir quelle partie de la formulation pharmaceutique du Gd-DOTA 

(Dotarem®) est responsable des effets de toxicité observés au cours de l’essai ci-dessus, nous 

avons refait ce test sans renouvellement de milieu sur les cellules ZF4 (ATCC®, CRL-

2050TM), non plus en suivant la gamme de concentrations en AC-Gd, mais en exposant ces 

organismes à plusieurs composés, c’est-à-dire : 
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- Le Gd-DOTA (Dotarem® - Guerbet), qui permet déterminer les effets liés à 

l’exposition du produit de contraste sous sa formulation pharmaceutique complète 

- Le Gd-DOTA (Poudre : Na-Gd-DOTA, 6H2O ; Provenance : ICMR - UMR 7312 

CNRS), permettant de déterminer les effets liés au principe actif du Dotarem®  

- La Méglumine (Sigma-Aldrich®), afin de déterminer si la présence de l’adjuvant du 

Dotarem® engendre des effets sur les cellules ZF4 

- Le DOTA (Poudre : DOTA, H4 ; Provenance : ICMR - UMR 7312 CNRS), 

permettant de déterminer si c’est le cycle ou l’ion chélaté qui est responsable des 

effets  

- Le Zn-DOTA (Poudre : Zn-DOTA, H2 ; Provenance : ICMR - UMR 7312 CNRS), 

permettant de déterminer si c’est l’ion Gd qui induit les effets  

Les cellules ont été exposées à ces composés selon deux molarités à 0,127 nM et à 

63,59 nM soit l’équivalent de la contamination à 20 ng(Gd)/L et 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA 

(Dotarem®). Chaque condition a été comparée à un témoin négatif (sans contamination). Pour 

chaque condition d’exposition, le nombre de cellules par boîte a été mesuré quotidiennement 

par comptage à la cellule de Malassez. 

 

C. Etude du cycle cellulaire après exposition aux différentes parties 

composant le Dotarem® 

Le cycle cellulaire a été analysé après 5 et 7 jours d’exposition des cellules ZF4 

(ATCC®, CRL-2050TM). Les cellules exposées ont été fixées dans de l’éthanol à 70% 

pendant 48h puis marquées à l’iodure de propidium selon la méthode proposée par 

Darzynkiewicz et al., (2001).  

La fluorescence de l’iodure de propidium a été mesurée par cytométrie en flux (BD 

FACS CaliburTM – Biosciences ; FL2-A, excitation à 533 nm, émission à 617 nm). Ces 

mesures ont permis de déterminer le nombre de cellules en phase G0/G1 (phase d’initiation 

permettant la croissance de la cellule), en phase S (réplication de l’ADN) et en phase G2/M 

(phase de croissance de la cellule puis mitose permettant la division cellulaire). 
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Chapitre 4 : Traitement statistique 

 

La majorité des analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (version 

3.1.0 ; R Development Core Team, 2014). Pour chaque tableau de données, 

l’homoscédasticité et la normalité ont été vérifiées respectivement par des tests de Levene et 

de Shapiro–Wilk (α = 0,05). 

 

 Mesures de Gd dans le milieu aquatique Lorrain 1.

 Au cours de cette étude, des tests statistiques non paramétriques ont été employés en 

raison de l’absence de normalité et d’homoscédasticité dans la distribution des mesures 

effectuées pour les différents paramètres. 

Les concentrations en AC-Gd d’origine anthropique ont été comparées deux à deux 

entre l’amont et l’aval chaque STEP à l’aide de tests de Wilcoxon (α = 0,05). 

A partir des concentrations en Gd d’origine anthropique et des paramètres physico-

chimiques mesurés pour chaque site, des analyses en composante principale (PCA) ont pu être 

réalisées pour chaque période de prélèvement. Ces analyses descriptives ont permis de mettre 

en évidence une séparation des sites d’étude en plusieurs groupes. Les sites ont alors été 

répartis le long de deux axes les décrivant. Les groupes ainsi formés semblaient corrélés à 

certains paramètres et ont été vérifiés par des corrélations de Spearman (α = 0,05) afin 

d’appuyer les résultats décrits par la PCA. 

 

 Tests de toxicité, d’écotoxicité et bioaccumulation  2.

 

A. Analyses statistiques employées pour les essais in vivo 

Lorsque les conditions de normalité et d’homoscédasticité dans la distribution des 

mesures ont été vérifiées, les réponses observées pour les différentes conditions d’exposition 

au sein de chaque test ont été comparées deux à deux à l’aide de tests de Student (α = 0,05). 
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Dès lors que différents paramètres qualitatifs ont été employés pour expliquer les 

réponses des organismes entiers, une analyse de variance à 1 ou 2 facteurs (ANOVA où α = 

0,05) a été employée. Enfin lorsque ces analyses montaient un effet significatif, nous avons 

réalisé un test Post-Hoc de Tukey (α = 0,05) pour préciser les différences entre groupes. 

Concernant les deux espèces de bivalves, une première approche descriptive (PCA) a 

été employée pour mettre en évidence les différences entre les réponses des biomarqueurs 

dans les branchies et dans la glande digestive de chaque espèce. Cet outil a alors permis de 

montrer graphiquement une différence dans les réponses des biomarqueurs. De fait, l’analyse 

des résultats obtenus a été abordée séparément pour chaque espèce et pour chaque organe. La 

différence significative de la réponse des biomarqueurs a alors été évaluée à l'aide d'un test 

MANOVA (Multivariate Analyse of Variance ; Pillai - α = 0,05) pour comparer les 

concentrations d’exposition dans chaque condition de test. Lorsque des différences 

significatives ont été montrées par le test de MANOVA, chaque jeu de donnée a été analysé 

en utilisant la régression des moindres carrés partiels (Partial Least Squares regression, PLS) 

couplée à l’analyse discriminante (Discriminant Analysis, DA) : la PLS-DA. Cette analyse 

permet de hiérarchiser le poids de chaque variable dans le pouvoir discriminant du modèle 

afin de conserver uniquement les biomarqueurs les plus pertinents grâce à la sélection des VIP 

(Variable Importance in the Projection). Les différences entre les groupes considérés 2 à 2 

ont alors pu être étudiées à l'aide du test T² de Hotelling utilisant le risque de correction de 

Benjamini et Hochberg (extension du test t pour une réponse multivariée) (Benjamini et 

Hochberg, 1995). Les biomarqueurs ainsi sélectionnés correspondaient aux VIP dont les 

valeurs étaient supérieures à 1 (Eriksson et al., 2013).  

Des courbes de mortalité ont été obtenues à partir du suivi quotidien du nombre de 

daphnies mortes lors de chaque renouvellement de milieu d’exposition au Gd-DOTA 

(Dotarem®). Ces courbes ont été comparées par rapport à celle des individus témoins à l’aide 

d’un test statistique adapté test du log-rank généralement employé pour comparer les courbes 

de survie des organismes (Harrington et Fleming, 1982). 
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B. Analyses statistiques employées pour les essais in vitro 

Les essais de cytotoxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) sur les cellules ZF4 ont permis de 

déterminer les valeurs des concentrations inhibitrices correspondant à 50% de la survie des 

cellules (CI50) à l’aide d’analyses probit. 

Les différences de la croissance des cellules ZF4 suite à leur exposition au Gd-DOTA 

(Dotarem®) ont été représentées graphiquement et les jeux de donnés ont été comparés deux 

à deux à l’aide d’un test de Wilcoxon (α = 0,05) à chaque temps d’échantillonnage. Les effets 

de l’AC-Gd sur la croissance des cellules ZF4 ont également été évalués à travers l’utilisation 

de plusieurs composés (cf. p 102) permettant de déterminer la partie de la molécule induisant 

ces effets. Ces résultats ont été discriminés statistiquement à l’aide d’une ANOVA à 1 facteur 

(où α = 0,05) et lorsque ces analyses montraient un effet significatif, un test Post-Hoc de 

Tukey (α = 0,05) a été employé pour préciser les différences entre groupes. 
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Chapitre 1 : Mesures du Gadolinium à proximité des 

rejets de STEP et des zones de captage en eau potable. 

 

 Concentrations en REE totales  1.

Les mesures des concentrations en REE (La : Lanthane ; Ce : Cérium ; Pr : 

Praséodyme ; Nd : Néodyme ; Sm : Samarium ; Eu : Europium ; Gd : Gadolinium ; Tb : 

Terbium ; Dy : Dysprosium ; Ho : Holmium ; Er : Erbium ; Tm : Thulium ; Yb : Ytterbium ; 

Lu : Lutécium) ont été réalisées par analyse ICP-MS pour chaque échantillon d’eau prélevé 

(Tableau 15). Ces mesures sont employées pour déterminer les concentrations en Gd 

d’origine géogénique et d’origine anthropique dans les échantillons. Les concentrations en 

REE moyennes ont été mesurées pour chaque échantillon d’eau prélevé au cours d’une 

période de basses eaux (LW = été 2014) et d’une période de hautes eaux (HW = hiver 2015). 

Les concentrations mesurées dans les échantillons aqueux reflètent les proportions de chacune 

de ces REE par rapport à la somme des REE totales (ΣREE), dans le socle rocheux sur 

lesquelles s’écoulent les eaux (Johannesson et al., 2000). Les REE ont été dosées dans les 

échantillons prélevés à proximité des zones de captage en eau potable (C), des sites à 

pollution multiple (PW), des sites localisés en amont (Sx-U) et en aval (Sx-D) des rejets de 

STEP et au niveau de notre site de référence (R) (Tableau 15). 

Les concentrations en ΣREE ont été dosées entre 190 ng/L et 3 727 ng/L au cours de la 

période de basses eaux et entre 780 ng/L et 10 357 ng/L au cours de la période de hautes eaux 

(Tableau 15). Malgré l’apparence plus élevée de ces mesures en période de hautes eaux, les 

concentrations en terres rares totales sont du même ordre de grandeur en moyenne au cours 

des deux périodes de prélèvement (1 225 ± 866 ng/L en LW et 3 028 ± 2 690 ng/L en HW).  
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Hormis le Gd total, les comparaisons deux à deux des concentrations en REE mesurées 

entre l’amont et l’aval des rejets de chaque STEP, ont montré que ces concentrations en REE 

n’étaient pas significativement différentes (Tests Wilcoxon : p-values > 0,05) pour la majorité 

des sites au cours de chaque période de prélèvement (Tableau 15). Quelques sites font 

exception à cette observation (Tests Wilcoxon : p-values < 0,05). Les dosages ont mis en 

évidence une diminution de l’ensemble des REE mesurées (La-Er) entre l’amont et l’aval des 

rejets des stations S5, S7, S11 et S15 au cours de la période des basses eaux (diminution de 33 

± 19 % en moyenne) et des stations S4, S6 et S7 échantillonnées en période de hautes eaux 

(diminution de 35 ± 2 % en moyenne). Une diminution moyenne de 24 ± 11 % des 

concentrations en REE légères (La-Eu) a également été mesurée pour la station S1en période 

de basses eaux. Les REE sont probablement précipités suite à leur complexation avec des 

éléments organiques ou inorganiques du milieu (Johannesson et al., 1996 ; Sholkovitz, 1978 ; 

Tang et Johannesson, 2003 ; Turner et al., 1981) lors du retraitement des eaux usées. En 

conséquences, la précipitation de ces éléments est probablement responsable d’un 

enrichissement des boues de STEP en REE comme l’ont montré Laveuf et Cornu (2009) ; et 

les eaux retraitées et rejetées en sortie de STEP sont appauvries en REE. La dilution de 

l’effluent dans le cours d’eau à proximité du rejet reflète cet appauvrissement. A l’inverse, 

une augmentation de l’ensemble des REE (La-Er) (en moyenne de 304 ± 90 %) a été observée 

entre l’amont et l’aval du rejet de la station S4 en période de basses eaux. Cette augmentation 

suggère également un impact du rejet de la STEP, où les résultats laissent supposer que le 

prélèvement a été réalisé au moment d’un relargage de ces éléments métalliques dans les eaux 

provenant de la station d’épuration. 

Les concentrations en Gd total ont été mesurées à des concentrations similaires au cours 

des deux périodes de prélèvement. Le Gd total a été dosé à des concentrations moyennes de 

103 ± 65 ng/L (soit entre 52 et 363 ng/L) en période de basses eaux et à des concentrations 

moyennes de 191 ± 158 ng/L (soit entre 62 et 630 ng/L) au cours de la période de hautes 

eaux. Une augmentation de 79 ± 85 % de ces concentrations a été mesurée entre l’amont et 

l’aval de 9 rejets de STEP (S1, S3, S4, S6, S7, S10, S12, S13 et S14) au cours de la période de 

basses eaux. De même, une augmentation 31 ± 42 % de ces concentrations a été mesurée 

entre l’amont et l’aval de 11 rejets de STEP (S1, S3, S5, S6, S8, S9, S11, S12, S13, S14 et 

S15) au cours de la période de hautes eaux (Tableau 15). Ces variations en Gd total laissent 

supposer un apport en Gd d’origine anthropique provenant de ces rejets. 
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 Calcul de l’Anomalie en Gd 2.

Les concentrations en REE normalisées à la table de référence « Upper Continental 

Crust » (Taylor & McLennan, 1985) ont permis de mettre en évidence des anomalies en REE. 

La Figure 39 montre quelques exemples de profils de REE par comparaison au site de 

référence (R) pour trois sites localisés en aval proche des rejets de STEP (S6, S7 et S11) au 

cours des périodes de hautes et de basses eaux. Des anomalies négatives en Ce et Eu ont été 

mesurées sur le site de référence au cours des deux périodes de prélèvement et peuvent être 

liées à la valence de ces éléments métalliques.  Contrairement aux autres REE qui sont toutes 

trivalentes, Ce peut également être présent sous forme tétravalente et Eu sous forme divalente 

en fonction des conditions du milieu. Les différentes formes de ces deux REE peuvent 

augmenter leur précipitation et diminuer leur disponibilité dans les échantillons. Sur cet 

exemple, des anomalies en Eu ont été également observées pour les échantillons prélevés à 

proximité des rejets de STEP. Ceci justifie l’emploi des concentrations en Sm pour le calcul 

de l’anomalie en Gd, par interpolation du Gd théorique naturel avec les REE voisines 

(Équation 5). 

 
Figure 39 : Exemple de profils de REE calculés pour le site de référence (R) et trois sites localisés en aval des rejets de STEP 
(Sx-D). Ces profils mettent en évidence les anomalies en REE mesurées au cours des périodes de hautes eaux (a) et de basses 

eaux (b). 
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Les valeurs de l’anomalie en Gd (Gd*) sont présentées dans le Tableau 15. Une 

anomalie positive en Gd a été mesurée sur l’ensemble des sites d’étude et les valeurs de ce 

Gd* varient fortement selon les sites. Gd* a été mesurée à une valeur médiane de 1,75 [1,13 ; 

21,80] en période de basses eaux ; alors qu’au cours de la période des hautes eaux, les valeurs 

de Gd* étaient globalement plus faibles et ont été calculées entre à 1,3 [1,18 ; 3,04].  

Les anomalies positives en Gd les plus fortes, ont été mesurées dans les échantillons 

prélevés à proximité des rejets de STEP (Tableau 15). Les valeurs moyennes de ces anomalies 

ont été mesurées à 3,6 ± 4,3 pour la période des basses eaux et à 1,6 ± 0,5 pour la période des 

hautes eaux. Malgré des niveaux d’anomalie fortement variables pour ces sites, ces valeurs 

sont plus élevées que les pour les autres sites d’étude (R, C et PW), où Gd* a été mesuré en 

moyenne à 1,39 ± 0,13 pour période des basses eaux et à 1,33 ± 0,08 période des hautes eaux. 

Ces mesures suggèrent que du Gd d’origine anthropique est déversé dans les effluents de 

STEP. 

  

 Comparaison des périodes de basses et de hautes eaux 3.

A. Paramètres physico-chimiques 

Plusieurs paramètres physico-chimiques ont été mesurés pour l’ensemble des 

échantillons prélevés au cours des périodes de basses et hautes eaux. Dans ce paragraphe, 

seuls les résultats des paramètres physico-chimiques sont présentés. Ces résultats seront 

ensuite utilisés selon deux axes permettant d’une part, de faire lien avec les caractéristiques 

géochimiques des sites ; et d’autre part, de faire le lien avec les concentrations en Gd 

d’origine anthropique mesurées à proximité de nos sites d’étude. Les valeurs médianes de ces 

paramètres sont employées pour décrire les échantillons d’eau et mettre en évidence les 

mesures les plus fréquentes dans ces échantillons. Les variations des paramètres physico-

chimiques entre l’amont et l’aval de chaque rejet de STEP, seront exprimées en pourcentage 

moyen des valeurs mesurées en aval du rejet par rapport aux valeurs mesurées en amont. 

 

 

 



Partie 3 : Résultats – Mesures du Gadolinium en Lorraine 

117 
  

A.1. Paramètres liés à la géochimie des sites  

Les paramètres ayant permis de caractériser les sites d’étude d’un point de vue 

géochimique sont le pH et le potentiel Redox du milieu (Tableau 16), la mesure des 

concentrations en cations métalliques dans les échantillons (Figure 40) et l’alcalimétrie totale 

(TAC) de l’eau prélevée (Figure 41).  

Le pH et le potentiel Redox de ces eaux ont été mesurés dans les mêmes gammes de 

valeur au cours des deux périodes d’échantillonnage, soit respectivement à des valeurs 

médianes de 7,8 [5 ; 8,4] et de 229 [96 ; 354] (Tableau 16). Le pH le plus acide et le potentiel 

Redox le plus élevé ont été mesurés pour le site de référence au cours des deux périodes de 

prélèvement.  

Pour la majorité des sites, les concentrations en cations métalliques (Al, Fe, Cu, Pb et 

Cr) (Figure 40) ainsi que les valeurs de TAC (2,66 [0,06 ; 6,51] mEq) (Figure 41) sont 

similaires entre l’amont et l’aval de chaque rejet de STEP ; soit en moyenne 3 ± 31 % de 

différence en période de basses eaux et 7 ± 20 % de différence en période de hautes eaux. La 

forte variabilité de ces mesures est liée à des variations inter-sites qui ont été notées 

uniquement pour les échantillons prélevés à proximité de quelques rejets de STEP. D’une 

part, une augmentation des cations métalliques a été observée entre l’amont et l’aval de la 

station S4 en basses eaux (Figure 40). Cette augmentation mesurée en aval représentait en 

moyenne 189 ± 126 % des concentrations de ces cations métalliques par rapport à l’amont du 

rejet. Les mesures de ce prélèvement sur la station S4, suggèrent un rejet inopportun 

d’éléments métalliques dans l’effluent de la station. D’autre part, une diminution des 

concentrations en cations métalliques (Al, Fe, Cu, Pb et Cr) a été mesurée entre l’amont et 

l’aval des rejets de STEP pour les sites S5, S7, S11 et S15 en période de basses eaux 

(diminution moyenne de 21 ± 14 %), et pour les sites S6 et S7 en période de hautes eaux 

(diminution moyenne de 37 ± 11 % ) (Figure 40). En parallèle de la diminution de ces cations 

métalliques, une augmentation des valeurs de TAC (Figure 41) a été notée pour les mêmes 

sites. L’augmentation de la TAC mesurée en aval des STEP en période de basses eaux, 

correspondait en moyenne à 23 ± 17 % de la TAC mesurée en amont de ces sites ; et en 

période de hautes eaux, cette augmentation correspondait en moyenne à 55 ± 5 % de 

l’alcalimétrie totale mesurée en amont des rejets. Les variations de ces paramètres 

physicochimiques pour les STEP S5, S7, S11 et S15 en période de basses eaux et pour les 
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sites S6 et S7 en période de hautes eaux, appuient l’idée d’une complexation des éléments 

métalliques en sortie de STEP.  
Tableau 16 : Valeurs du pH et du potentiel Redox mesurées pour chaque échantillon d’eau prélevé à proximité des rejets de 

STEP (S (Amont (U) et en aval (D)) en période de basses et de hautes eaux 

Echantillon 
Basses eaux Hautes eaux 

pH Redox (mV) pH Redox (mV) 
S1-U 8 228 8,1 262 
S1-D 7,92 222 7,9 270 
S3-U 7,8 175 7,9 262 
S3-D 7,8 173 7,9 258 
S4-U 7,8 204 8 235 
S4-D 7,5 202 7,82 236 
S5-U 7,9 184 8 274 
S5-D 8,2 196 8 277 
S6-U 7,8 187 8,3 210 
S6-D 7,5 210 7,7 250 
S7-U 7,1 96 7,8 236 
S7-D 7,3 196 7,4 232 
S8-U 7,5 183 7,8 230 
S8-D 7,5 175 7,8 220 
S9-U 7,7 210 7,9 254 
S9-D 7,8 200 7,9 259 

S10-U 7,9 189 8 244 
S10-D 7,8 180 7,9 249 
S11-U 7,5 204 8,3 207 
S11-D 7,4 199 8,3 220 
S12-U 7,8 226 7,8 288 
S12-D 7,8 233 7,8 268 
S13-U 7,2 256 6,9 271 
S13-D 7,4 249 6,8 270 
S14-U 7,2 223 7,3 282 
S14-D 7,4 224 6,9 268 
S15-U 7,5 218 7,8 257 
S15-D 7,3 243 7,4 260 

R 5,4 275 5 354 
C1 8,1 167 8,1 259 
C2 7,1 256 7,9 252 
C3 7,4 226 7,9 235 
C4 7,7 244 7,7 196 
C5 7,6 217 7,6 205 

PW1 8 187 8,4 270 
PW2 7,7 158 7,9 157 
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Figure 41 : Valeurs de TAC (mEq) mesurées pour chaque échantillon d’eau prélevé à proximité des rejets de STEP (S) 

(Amont (U) et en aval (D)) en période de basses et de hautes eaux. 
 

A.2. Paramètres liés à l’anthropisation 

Les autres paramètres physico-chimiques mesurés, ont permis une approche des 

résultats employés pour l’étude de la contamination du milieu aquatique par des activités 

d’origine anthropique. Les concentrations en Bore, la demande chimique en oxygène (DCO), 

la demande biochimique en oxygène (DBO) et le carbone organique total (TOC) sont quatre 

paramètres reconnus comme de bons marqueurs d’effluents urbains (Tableau 17). 

Les concentrations en Bore ont été mesurées à proximité des rejets de STEP en raison 

de l’utilisation de cet élément dans les détergents ménagers, d’où son rejet dans les eaux usées 

urbaines retraitées en STEP. Ceci qui lui a valu d’être qualifié de bon traceur d’effluents 

urbains par le BRGM (Bureau de Recherches Géologiques et Minières) (Elbaz-Poulichet et 

al., 2002 ; Py et al., 2011). Les concentrations en Bore (Tableau 17) sont généralement plus 

fortes en période de basses eaux (101 [15 ; 521] µg/L) qu’en période de hautes eaux (24 [5 ; 

434] µg/L) à l’exception du site PW2 (366,8 ± 9 µg/L en période de basses eaux et 455,7 ± 

4,5 µg/L en période de hautes eaux). Ces résultats semblent indiquer une dilution du Bore 

plus importante au cours de la période de hautes eaux probablement liée à l’augmentation des 

précipitations et des niveaux d’eau. Le site PW2 étant localisé à proximité (+ 150 m) d’un 

rejet de SETP secondaire (la station d’épuration de Florange (57)) ; l’augmentation de la 

concentration en Bore en hautes eaux, laisse supposer que ce prélèvement a été réalisé au 
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moment d’un rejet important d’eau retraitée. Les mesures ont également mis en évidence des 

concentrations en Bore significativement plus élevées (Test Wilcoxon : p-value < 0,05) en 

aval des rejets de STEP. Cette augmentation a été calculée en moyenne à 31 ± 47 % en 

période de basses eaux et en moyenne à 13 ± 22 % en période de hautes eaux.  

Les niveaux de DCO ont été mesurés car leur augmentation dans le milieu signifie que 

l'eau contient un niveau élevé de matière organique oxydable. Par exemple, les bactéries 

présentes dans les matières fécales consomment de l'oxygène afin de dégrader la matière 

organique, ce qui augmente la demande chimique en oxygène. Ces niveaux (Tableau 17), sont 

globalement similaires (23,5 [5,1 ; 69,1] mg(O2)/L) entre les deux périodes d’échantillonnage 

pour l’ensemble des sites. Une augmentation de la DCO a cependant été notée entre l’amont 

et l’aval des STEP (Test Wilcoxon : p-value = 0,073 ; augmentation moyenne de 17 ± 39 % 

au cours des deux périodes).  

La consommation de l’oxygène par les microorganismes a été évaluée par les niveaux 

de la DBO (Tableau 17). Ces niveaux ont été calculés à des valeurs similaires entre les deux 

périodes d’échantillonnage pour chaque site d’étude. La DBO a été mesurée à une valeur 

médiane de 2,9 [0,7 ; 16,1] mg(O2)/L au cours des deux périodes de prélèvement. En période 

de basses eaux, une diminution significative des valeurs de la DBO a généralement été 

mesurée entre l’amont et l’aval de plusieurs stations (S1, S3, S7, S9, S10, S11, S12, S13, S14 

et S15 ; diminution moyenne de 26 ± 21 %). Cependant, au cours de cette période, une 

augmentation significative de la DBO a été mesurée entre l’amont et l’aval de certaines STEP 

(S4, S5, S6 et S8 ; Test Wilcoxon : p-values < 0,05 ; augmentation moyenne de 91 ± 87 %). 

Au cours de la période de hautes eaux les valeurs de DBO n’étaient pas significativement 

différentes à proximité du rejet des STEP. 

Les concentrations en TOC, liées au taux de matière organique dans le milieu aquatique, 

ont été dosées (Tableau 17). Les valeurs de ce paramètre étaient similaires entre les deux 

périodes d’échantillonnage pour chaque station (3,7 [0,4 ; 11,8] mg(C)/L pour l’ensemble des 

prélèvements). Concernant, la période de basses eaux, les mesures n’étaient pas 

significativement différentes entre l’amont et l’aval du rejet (Test Wilcoxon : p-value > 0,05). 

En revanche, pour la période des hautes eaux, les résultats ont mis en évidence que la matière 

organique rejetée dans le milieu augmente entre l’amont et l’aval des rejets (Test Wilcoxon : 

p-value = 0,014 ; augmentation moyenne de 7 ± 8 %). Cette augmentation des concentrations 

en TOC est probablement liée à celle des débits des cours d’eaux en hiver, ce qui laisse 



Partie 3 : Résultats – Mesures du Gadolinium en Lorraine 

122 
 

supposer que la matière organique rejetée dans l’effluent n’a pas eu le temps de sédimenter 

contrairement à la période des basses eaux, où aucune différence n’a été notée.  

Les mesures réalisées sur l’ensemble de ces quatre paramètres (concentrations en Bore, 

DCO, DBO et TOC), montrent une perturbation locale du cours d’eau liée aux rejets des eaux 

retraitées en STEP. Les fortes variations de ces mesures sont probablement liées aux rejets 

d’effluent urbains irréguliers au cours du temps et différents selon chaque station d’épuration. 

Afin de déterminer l’oxygénation du milieu, les concentrations en oxygène dissous ont 

été mesurées au cours des deux périodes d’échantillonnage. Ce paramètre a été mesuré à une 

valeur médiane de 7,8 [1,6 ; 10,1] mg(O2)/L en période de basses eaux et à 11,4 [7,2 ; 12,8] 

mg(O2)/L en période de hautes eaux (Tableau 17). Les résultats mettent en évidence que les 

concentrations en oxygène dissous sont globalement similaires entre les deux périodes 

d’échantillonnage bien qu’une concentration atypique ait été mesurée en amont de la STEP 

S7 (1,6 mg(O2)/L) au cours de la période de basses eaux. Cette mesure est certainement liée 

au faible niveau, et donc au faible débit du cours d’eau au moment du prélèvement (0,81 m3/s 

selon les données de la DREAL, communication personnelle).  
Tableau 17 : Concentrations moyennes (± écart-types) en Bore (B), valeurs des paramètres physico-chimiques (demande 

chimique et biochimique en oxygène (DCO et DBO), mesure de la conductivité électrique (Cond) et concentrations en 
carbone organique total (TOC), en oxygène dissous (O2d), en sulfates SO4

-- et en chlorures Cl-) pour chaque échantillon. Ces 
mesures ont été réalisés à proximité des rejets de STEP (S (Amont (U) et en aval (D)) des zones de captage en eau potable 
(C) et des sites de référence (non contaminé (R) et à pollution multiple (PW) en périodes de hautes (HW) et de basses eaux 

(LW). 

Echantillon Période B  
(µg/L) 

DCO 
(mg(O2)/L) 

DBO 
(mg(O2)/L) 

TOC 
(mg/L) 

O2d  
(mg/L) 

SO4
-- 

(mg/L) 
Cond 

(µS/cm) 
Cl- 

(mg/L) 

S1-U LW 57,7 ± 1,4 19 1,5 1,7 10 25 476 30 
HW 11,6 ± 1,1 10 1,8 1,7 11 11 550 6 

S1-D LW 66,8 ± 1 25 1,3 1,0 9 14 532 15 
HW 16 ± 0,8 12 1,6 1,9 10 17 590 16 

S3-U LW 214,9 ± 3 26 2,7 2,7 6 99 787 49 
HW 111,6 ± 1,8 17 4,3 2,3 10 78 660 33 

S3-D LW 213,3 ± 2,2 28 1,3 1,6 6 97 800 53 
HW 112 ± 2,5 17 4,2 2,4 10 78 663 34 

S4-U LW 204,1 ± 4,9 45 7,0 5,0 6 156 1430 362 
HW 47,4 ± 0,9 26 2,8 3,3 12 59 1473 339 

S4-D LW 212,3 ± 3,2 44 12,4 4,8 6 139 1702 267 
HW 59,2 ± 1,7 23 3,3 3,8 12 67 1418 310 

S5-U LW 518,5 ± 5 30 9,0 4,5 8 241 865 14 
HW 434,8 ± 10,3 11 2,3 1,7 11 385 1370 18 

S5-D LW 509,5 ± 4,2 69 14,0 5,3 8 245 855 23 
HW 409,7 ± 5 28 2,0 2,1 11 370 1350 23 

S6-U LW 115,3 ± 2,5 30 2,9 3,4 8 141 1822 422 
HW 22 ± 1,1 27 2,5 3,7 13 37 1721 430 

S6-D LW 120,8 ± 1,7 38 9,2 6,3 7 103 1435 303 
HW 52,2 ± 0,6 24 2,2 3,8 12 51 1444 332 

S7-U LW 88,4 ± 6,9 29 8,5 3,9 2 84 570 72 
HW 16,6 ± 0,3 26 8,0 3,9 9 20 340 23 

S7-D LW 165 ± 4,8 36 3,3 3,8 7 122 1030 161 
HW 39,5 ± 2,7 35 7,1 4,3 10 43 631 73 

S8-U LW 521,3 ± 19,7 43 3,8 8,0 6 684 2170 153 
HW 137,6 ± 3,1 29 7,7 5,5 9 148 840 59 
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S8-D LW 515,8 ± 5,3 39 4,4 5,5 6 693 2190 158 
HW 135,1 ± 2,4 30 8,3 5,2 10 155 830 64 

S9-U LW 102,8 ± 3,2 24 2,0 5,4 7 72 542 38 
HW 34,4 ± 0,2 25 4,0 4,8 12 49 505 23 

S9-D LW 103,5 ± 1,2 24 1,6 5,6 7 73 546 41 
HW 34,7 ± 0,7 27 3,5 4,9 12 47 500 23 

S10-U LW 32,4 ± 0,4 20 1,5 4,6 8 25 216 7 
HW 11 ± 0,5 22 4,2 4,3 9 22 318 12 

S10-D LW 36,5 ± 0,6 22 1,4 4,5 9 26 243 10 
HW 12,1 ± 0,4 21 3,9 4,2 11 22 327 11 

S11-U LW 94,2 ± 1,9 23 2,5 3,6 6 116 3640 1079 
HW 25,8 ± 0 55 3,4 3,7 13 50 4180 1280 

S11-D LW 99,1 ± 0,4 24 1,6 3,4 6 117 3610 1063 
HW 28,3 ± 0,6 50 3,3 3,7 13 10 4050 1224 

S12-U LW 92,1 ± 1 26 1,7 2,3 9 225 959 33 
HW 12,3 ± 0 22 2,9 4,1 11 19 387 7 

S12-D LW 105,7 ± 2 40 1,5 3,2 9 233 1052 55 
HW 13,4 ± 0,4 22 2,4 4,4 11 19 394 8 

S13-U LW 54,9 ± 3,8 18 1,7 4,0 9 10 131 13 
HW 5,4 ± 0,2 15 3,0 2,7 12 5 74 9 

S13-D LW 58,4 ± 4,6 20 1,5 3,8 9 11 146 15 
HW 7 ± 0,5 15 3,1 2,8 12 7 117 21 

S14-U LW 15 ± 0,6 18 1,2 4,0 10 6 97,2 12 
HW 6,6 ± 0,6 11 2,9 2,3 12 4 56,4 7 

S14-D LW 17,1 ± 0,4 17 1,0 3,7 10 7 103,2 13 
HW 7,4 ± 0,7 12 3,7 2,7 11 5 90 12 

S15-U LW 23,9 ± 1,3 22 2,7 4,6 10 8 127 9 
HW 8,3 ± 0,5 20 3,7 2,4 13 7 89,8 7 

S15-D LW 28,3 ± 1,4 25 1,4 4,3 10 9 162 14 
HW 11 ± 0,4 17 2,9 2,5 12 8 126 11 

R LW 7,3 ± 0,2 5 0,7 0,4 10 1 31,6 1 
HW 0,6 ± 0,2 8 1,9 1,0 10 4 26 2 

C1 LW 76,7 ± 0,8 33 2,3 5,5 8 124 790 37 
HW 39,5 ± 0,3 24 4,5 3,2 11 66 649 23 

C2 LW 21,4 ± 0,2 14 1,8 3,4 9 14 163 11 
HW 4,8 ± 0,1 12 3,4 3,1 12 7 128 8 

C3 LW 39,4 ± 0,2 16 1,2 3,3 8 46 278 14 
HW 12,7 ± 0,6 13 2,5 4,4 12 17 230 7 

C4 LW 63,7 ± 0,3 16 1,3 3,9 8 53 296 16 
HW 9,1 ± 0,3 15 3,3 2,7 12 20 166 10 

C5 LW 97 ± 0,9 19 1,1 3,6 7 129 545 25 
HW 12,5 ± 0,6 16 3,3 3,0 12 25 300 10 

PW1 LW 53,9 ± 0,2 49 2,4 11,8 6 219 1004 50 
HW 30 ± 0,7 39 6,8 7,7 7 123 717 28 

PW2 LW 366,8 ± 9 55 16,1 4,8 7 200 933 76 
HW 455,7 ± 4,5 23 4,0 3,0 9 453 1485 65 

Les activités anthropiques agricoles ont été étudiées par les mesures des concentrations 

en nitrates (NO3
-), en phosphates (PO4

3-) et en sulfates (SO4
2-). Les valeurs de ces trois 

paramètres (Tableau 17) étaient globalement similaires entre les deux périodes 

d’échantillonnage et du même ordre de grandeur entre l’amont et l’aval des rejets de STEP 

(NO3
- : 5 [1 ; 18] mg/L ; PO4

3- : 0,1 [0,0 ; 0,6] mg/L ; SO4
2- : 50 [1 ; 693] mg/L). Ces résultats 

suggèrent que les activités agricoles n’ont pas perturbé les concentrations dans les cours d’eau 

à proximité des rejets de STEP au moment des prélèvements. 

Enfin, les concentrations en chlorures (24 [2 ; 57] mg/L) et la conductivité électrique du 

milieu (560 [26 ; 4180] µS/cm) ont été mesurées. Ces concentrations en chlorures étaient 
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similaires dans les échantillons au cours des deux périodes de prélèvements (en moyenne 23 ± 

14 mg/L). Cependant, des valeurs atypiques de conductivité ont été relevées au cours de ces 

deux périodes. Pour les stations S4 (1452 [1418 ; 1702] µS/cm), S6 (1583 [1435 ; 1822] 

µS/cm) et S11 (3845 [3610 ; 4180] µS/cm), ces valeurs étaient plus élevées que pour les 

autres sites d’étude (en moyenne 552 ± 473 µS/cm) (Tableau 17). Les valeurs atypiques de 

conductivité pour ces trois sites, sont liées aux activités industrielles des rejets des mines de 

sel. En effet, ces mines sont localisées en amont des rejets de ces STEP, mais en aval des 

zones de captage en eau potable (C2 et C3) le long de La Meurthe qui se déverse ensuite dans 

La Moselle. 

 

B. Mesures en Gd géogénique et lien avec les paramètres physico-

chimiques du milieu 

Dans ce paragraphe, un rapide focus a été réalisé sur les variations des concentrations en 

Gd géogénique (Gdgeo) calculées à partir de l’Équation 7 (Figure 42). Ces mesures ont été 

mises en lien avec les concentrations des autres REE et avec les paramètres physico-

chimiques de chaque échantillon. Comme pour les mesures de concentrations en REE pour 

l’ensemble des sites (Tableau 15), des concentrations en Gd géogénique apparemment plus 

faibles, mais pas significativement différentes, ont été calculées au cours de la période de 

basses eaux (60 [12 ; 192] ng/L (Figure 42) par rapport à la période de hautes eaux (135 [37 ; 

596] ng/L (Figure 42)). Les fortes variations en Gd géogénique observées pour chaque site en 

fonction des différentes périodes d’échantillonnage sont probablement liées à celles des 

niveaux d’eau au moment des prélèvements. Ces résultats ont également mis en évidence de 

grandes variations en Gd géogénique inter-sites pour une même période de prélèvement. Ceci 

laisse présumer que ces variations sont liées au type de socle sédimentaire sur lequel coule le 

lit des différentes rivières et qui ne contient pas les mêmes proportions en REE sur l’ensemble 

de la région Lorraine. 
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Figure 42 : Concentrations moyennes (± écart-types) en Gd d’origine naturelle en ng/L calculées pour chaque échantillon 
d’eau prélevé à proximité des rejets de STEP (S (Amont (U) et en aval (D)). Ces concentrations ont été calculées pour la 

période de basses eaux (a) de et la période hautes eaux (b).  

Pour certains sites localisés à proximité des rejets de STEP, la comparaison des 

concentrations en Gd géogénique dans les échantillons d'eau, a montré des variations de ces 

concentrations entre l’amont et l’aval des rejets. La Figure 42 met en évidence que la station 

S4 est un cas particulier avec une augmentation des concentrations en Gd géogénique entre 

l’amont (36 ± 4 ng/L) et l’aval (156 ± 3 ng/L) du rejet au moment du prélèvement en basses 

eaux. Cette augmentation (également mesurée pour les autres REE (Tableau 15)) est corrélée 

positivement à l’augmentation des concentrations en cations métalliques (Al, Cu, Pb et Cr) de 

ce site (Tableau 18). Ceci suggère une remise en suspension de tous les ions métalliques 

sédimentés dans les boues de STEP, probablement en lien avec le nettoyage des bacs servant 

à récupérer ces boues peu de temps avant le prélèvement. Il est connu que les REE dissoutes 

et les autres éléments cationiques sont naturellement complexés avec des ligands inorganiques 

(Johannesson et al., 1996 ; Turner et al., 1981) ou avec des ligands organiques (Sholkovitz, 

1978 ; Tang & Johannesson, 2003). Au moment du retraitement des eaux usées, ces 

complexes sédimentent dans les boues. Une partie de ces complexes est alors remise en 

suspension lors de la récupération de ces boues (par curage des bacs) pour l’épandage ou 



Partie 3 : Résultats – Mesures du Gadolinium en Lorraine 

126 
 

d’autres activités de recyclage de celles-ci. Puis, avec l’apport de nouvelles eaux usées, les 

éléments cationiques n’ont pas le temps de re-sédimenter et sont rejetés dans l’effluent. Il est 

probable que notre prélèvement ait été effectué à ce moment-là. 
Tableau 18 : Valeurs des corrélations positives (Spearman, α = 0,05) entre concentrations en cations métalliques et les 

concentrations en Gd d’origine géogéniques pour chaque échantillon présentant des variations entre l’amont et l’aval de la 
STEP mesurées en périodes de haute et de basses eaux. La p-value indique la significativité de la corrélation. 
p-value Période Al Cr Fe Cu Pb 

S4  

Basses eaux 

0,003** 0,007** 0,088 0,024** 0,000** 
S5  0,419 0,803 0,658 1,000 0,564 

S11  0,017** 0,003** 0,033** 0,919 0,003** 
S15  0,003** 0,017** 0,017** 0,175 0,017** 
S6  Hautes eaux 0,017** 0,003** 0,003** 0,017** 0,017** 
S7  0,003** 0,017** 0,003** 0,103 0,003** 

** Corrélation significative 

A l’inverse, les résultats ont permis de mettre en évidence une diminution de la 

concentration en Gd géogénique entre l’amont et l’aval de plusieurs stations (S5 (de 20 ± 8 

%), S11 (de 29 ± 6 %) et S15 (de 17 ± 4 %) en période de basses eaux ; ainsi que S6 (de 24 ± 

2 %) et S7 (de 43 ± 6 %) en période de hautes eaux). Ces diminutions étaient accompagnées 

de celles d’autres cations métalliques tels que les autres REE géogéniques, l’Al, le Fe, le Cu, 

le Pb et le Cr (Tableau 18). La diminution en cations métalliques mesurée dans les 

échantillons a toujours été observée en parallèle de l’augmentation de l’alcalimétrie totale du 

milieu (Figure 41). Ces observations portent à croire que la complexation des éléments 

cationiques avec d’autres éléments organiques ou inorganiques du milieu provoque leur 

précipitation et leur diminution dans la colonne d’eau. Cette diminution affecte uniquement le 

Gd géogénique présent sous forme cationique libre dans le milieu aquatique et ne concerne 

pas la présence de Gd anthropique supposé être sous la forme d’agents de contraste. 

 

C. Concentrations en Gd d’origine anthropique à proximité de nos 

sites d’étude  

Les mesures des concentrations en Gd d’origine anthropique (Gdanth) calculées à partir 

de l’Équation 7, ont mis en évidence la présence de Gdanth sur chacun des sites d’étude ; c’est-

à-dire à proximité des rejets de STEP, des zones de captage en eau potable et des sites à 

pollution multiple. Les concentrations en Gdanth mesurées, ne présentaient pas de différence 

significative (p-value = 0,121) entre les deux périodes d'échantillonnage. Elles ont été 

calculées entre 2 ng/L et 271 ng/L au cours de la période de basses eaux (soit en moyenne 
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56,0 ± 62,5 ng/L) et entre 2 ng/L et 140 ng/L dans les échantillons au cours des périodes de 

hautes eaux (soit en moyenne 43,6 ± 53,2 ng/L).  

Au cours des deux campagnes d'échantillonnage, les concentrations en Gdanth mesurées 

en aval à proximité des rejets de STEP représentaient de 5% à 79% du Gd total mesuré dans 

ces échantillons d'eau. Ceci suppose que le Gdanth provient des eaux usées retraitées au niveau 

de ces stations (Figure 43). Les résultats ont mis en évidence l’augmentation des 

concentrations en Gdanth entre l’amont (17 [4 ; 52] ng/L) et l’aval proche (27 [13 ; 271] ng/L) 

de 9 rejets de STEP (S1, S4, S5, S6, S7, S9, S10, S12 et S15) en période de basses eaux 

(Figure 43). De même, pour la période de hautes eaux, l’augmentation des concentrations en 

Gdanth entre l’amont (8 [0 ; 14 ng/L) et l’aval proche (21 [10 ; 140] ng/L) des rejets de STEP a 

été observée pour 11 stations (S1, S4, S5, S6, S7, S8, S10, S11, S13, S14 et S15) (Figure 43). 

Ces augmentations significatives (p-values < 0,01) ont été relevées au cours des deux périodes 

d’échantillonnage pour 8 sites sur les 14 étudiés. 

 
Figure 43 : Concentrations moyennes (± écart-types) en Gd d’origine anthropique en ng/L calculées pour chaque échantillon 

d’eau prélevé à proximité des rejets de STEP (S (Amont (U) et en aval (D)). Ces concentrations ont été calculées pour la 
période de basses eaux (a) et la période de hautes eaux (b). 
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L’ensemble des mesures en Gdanth sont représentatives des concentrations en Gd à un 

moment précis au cours de la période d’échantillonnage. Afin de mieux comprendre le 

comportement de ces rejets en Gdanth dans le milieu aquatique, les concentrations en aval des 

rejets des différentes STEP ont été étudiées par suivi cinétique pendant 24 heures et 14 jours. 

Nous avons choisi d’étudier les variations de concentrations en Gdanth à proximité des deux 

stations d’épuration ayant les plus fortes capacités de retraitement des eaux usées en Lorraine, 

à savoir les sites de Metz (S6) et Nancy (S11). Les concentrations médiane, minimale et 

maximale pour chacun des sites aux cours des deux périodes d’échantillonnage sont 

présentées dans les Tableau 19 et Tableau 20. Ces mesures réalisées en cinétique ont mis en 

évidence la présence de fortes variations en aval des rejets de STEP S6 et S11 sur de courtes 

périodes, c’est-à-dire au cours de la journée et de la semaine. En effet, les concentrations en 

Gdanth à proximité des rejets de STEP ont été mesurées entre 5 ng/L et 85 991 ng/L (Tableau 

20). Les mesures ont souligné que les concentrations en Gdanth sont supérieures à 1000 ng/L 

pour 31% des prélèvements de S6 effectués et pour 7% des prélèvements de S11 réalisés en 

période de basses eaux uniquement et dans 81% des cas, les concentartions en Gdanth sont 

inférieures à 200 ng/L. Les variations en Gdanth pour le site S6 semblent être plus importantes 

seulement sur une journée au cours de la période de basses eaux. En période de hautes eaux, 

les concentrations en Gdanth mesurées pour les deux sites d’étude ont présenté des valeurs 

similaires, entre 6 et 223 ng/L. 
Tableau 19 : Variations des concentrations en Gd d'origine anthropique en ng/L mesurées en aval des rejets des STEP de 

Metz (S6) et de Nancy (S11) de la Lorraine pendant 24h consécutives 
Gdanth (ng/L) Médiane Minimum Maximum 

Période de basses eaux  
S6-D 38 28 147 

S11-D 23 10 158 
Période de hautes eaux  

S6-D 34 17 73 
S11-D nd nd nd 

nd = non déterminé  

Tableau 20 : Variations des concentrations en Gd d'origine anthropique en ng/L mesurées en aval des rejets des STEP de 
Metz (S6) et de Nancy (S11) de la Lorraine pendant 14 jours consécutifs. 

Gdanth (ng/L) Médiane Minimum Maximum Jour (heure) du maximum 
Période de basses eaux  

S6-D 44 6 5 527 Vendredi (15:00) 
S11-D 359 5 85 991 Mercredi (16:00) 

Période de hautes eaux  
S6-D 37 6 79 Vendredi (15:00) 

S11-D 43 24 223 Jeudi (09:00) 

Les résultats ont montré que les variations des concentrations en Gdanth ne suivent pas 

un schéma régulier au fil des jours, comme cela est montré en exemple sur la Figure 44. Ce 

propos illustre les variations mesurées sur les deux sites d’étude (S6 et S11) aussi bien en 

période de basses que de hautes eaux. 
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Figure 44: Exemple de variations en Gd d'origine anthropique en ng/L mesurées à 100 m en aval du rejet de S6 au cours de 

la période de basses eaux. 

Au cours de la période de basses eaux, où les concentrations les plus fortes ont été 

fréquemment mesurées, l’augmentation puis la diminution de ces concentrations a également 

été relevée sur des périodes beaucoup plus courtes de quelques heures consécutives 

(Exemple : Figure 45).  

 
Figure 45 : Exemple de variations sur les concentrations élevées en Gdanth en milliers de ng/L mesurées à 100 m en aval du 

rejet de S11 au cours de la période de basses eaux. 

Nos observations laissent à penser que les STEP de la région Lorraine n’ont pas de 

modèle récurrent quant aux rejets quotidiens et hebdomadaires des concentrations en Gd 

d’origine anthropique. Il est donc supposé que ces variations sont liées au mode de 
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fonctionnement de la STEP où les eaux usées subissent plusieurs traitements dont la durée 

peut être variable en fonction de la qualité de l’eau à la sortie de chaque traitement.  

Les concentrations en Gdanth ont également été mesurées loin en aval de ces rejets à 

proximité de plusieurs zones de captage en eau potable (C) et des sites à pollution multiple 

(PW). Le Gdanth a été mesuré à des concentrations similaires au cours de la période des basses 

et de hautes eaux. Ces concentrations étaient de 9 [4 ; 13] ng/L pour l’ensemble de ces sites à 

l’exception de PW2 en période de basses eaux où la concentration en Gdanth a été estimée à 33 

ng/L (Figure 46). Cette concentration élevée en Gdanth pour PW2 au cours de la période de 

basses eaux est probablement liée à celle en Bore mesurée au cours de la même période qui 

suggérait un rejet de la station d’épuration de Florange (57) au moment du prélèvement 

(Figure 46).  

 
Figure 46 : Concentrations moyennes (± écart-types) en Gd d’origine anthropique en ng/L calculées pour chaque échantillon 

d’eau prélevé à proximité des zones de captage en eau potable (C) et des sites considérés comme pollués (PW)) 
 

L’ensemble des sites d’étude étant répartis sur la région Lorraine, la mesure des 

différents paramètres physico-chimiques, a permis de décrire ces sites par une analyse en 

composantes principales (PCA) en lien avec les concentrations en Gd d’origine anthropique. 

Ces résultats sont présentés sur la Figure 47. 
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Figure 47 : Séparation des sites en fonction des paramètres physico-chimiques mesurés pour chaque échantillon et des 

concentrations moyennes en Gd d’origine anthropique pour la période de basses eaux (a) et la période de hautes eaux (b). 
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La répartition des sites selon les paramètres physico-chimiques et les concentrations en 

Gd d’origine anthropique mesurés pour chaque échantillon, a permis de mettre en évidence 

une répartition des sites similaire pour les deux campagnes d’échantillonnage. Les deux 

premiers axes de ces analyses représentent respectivement 53,25% et 52,25% de la variance 

totale en périodes de hautes et de basses eaux. Dans les deux cas, l’axe 1 permet de distribuer 

les sites selon un gradient de contamination du milieu avec les sites les moins contaminés sur 

la partie positive de cet axe et les plus contaminés sur la partie négative de l’axe. L’axe 2, 

quant à lui, permet une répartition des sites selon les paramètres plus descriptifs de la 

physicochimie du milieu tels que la conductivité et les concentrations en chlorures tous deux 

liés à la salinité du milieu.  

Les cercles des corrélations (Figure 47) ont permis de proposer des relations entre les 

concentrations en Gd d’origine anthropique et certains paramètres physico-chimiques. La 

validité de ces relations a été calculée à l’aide d’un test de corrélation de Spearman (α = 0,01) 

est les valeurs sont présentées dans le Tableau 21. Au cours des deux périodes de 

prélèvement, nos résultats ont montré des corrélations positives des concentrations en Gdanth 

avec quatre paramètres employés comme marqueurs d’effluents urbains ont été étudiés : les 

concentrations en Bore, la demande chimique en oxygène (DCO), la demande biochimique en 

oxygène (DBO) et le carbone organique total (TOC) (Tableau 21). Une corrélation négative 

avec les concentrations en oxygène dissous dans le milieu a été notée (Tableau 21). Ces 

résultats appuient l’idée que le Gdanth provient du rejet des effluents de STEP pour les mesures 

réalisées à proximité de nos sites d’étude 
Tableau 21 : Valeurs des corrélations (Spearman, α = 0,05) entre les différents paramètres physico-chimiques et les 

concentrations en Gd d’origine anthropique pour chaque échantillon prélevé au cours des périodes de basses et de hautes 
eaux. La p-value indique la significativité de la corrélation et le rho détermine s’il s’agit d’une corrélation négative ou 

positive. 

Période 
Basses eaux Hautes eaux 

p-value rho p-value rho 

Bore 0,0007 0,54 0,0009 0,53 
NO3

- 0,1814 0,23 0,0531 0,33 
SO4

2- 0,3039 0,18 0,0135 0,41 
TOC 0,8638 0,03 0,0078 0,44 
DBO 0,0169 0,40 0,2525 0,20 
DCO 0,0057 0,45 0,0052 0,46 
Cl- 0,0000 0,62 0,0061 0,45 

Cond 0,0078 0,43 0,0167 0,40 
O2d 0,0014 -0,51 0,0061 -0,45 

Les concentrations en chlorures et la conductivité du milieu ont montré une corrélation 

positive avec l’augmentation du Gdanth au cours des deux périodes de prélèvement (Tableau 

21). Ces résultats sont uniquement liés aux niveaux élevés mesurés pour S11, S6 et S4, en lien 
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avec les rejets des mines de sel localisées en amont des rejets de STEP le long de La Meurthe. 

Ces résultats ne peuvent pas être reliés aux apports en Gd d’origine anthropique. 

Ces corrélations ont mis en évidence trois groupes distincts (Figure 47) qui peuvent être 

extrapolés à une nette séparation géographique des sites qui est représentée sur la Figure 48 :  

(i)  le site de référence (R) exempt de contamination au Gd d’origine anthropique 

localisé à l'extrême sud-est de la région Lorraine  

(ii)  un groupe de sites fortement contaminés (soit 31 [4 ; 271] ng/L en période de 

basses eaux et 22 [3 ; 140] ng/L en période de hautes eaux) composé 

majoritairement de sites localisés à proximité des sites à pollution multiple (PW) 

et des rejets de STEP (S) situés au nord et à l’ouest de la Lorraine 

(iii)  un groupe de sites faiblement contaminés (soit 11 [6 ; 22] ng/L en période de 

basses eaux et 8 [0 ; 21] ng/L en période de hautes eaux) composé 

majoritairement des sites localisés à proximité des zones de captage en eau 

potable (C) et de quelques rejets de STEP (S) situés au sud de la Lorraine 

 
Figure 48 : Séparation géographique résultant des analyses en composantes principales réalisées en fonction des paramètres 
physico-chimiques et des concentrations en Gd d’origine anthropique mesurés pour chaque échantillon prélevé au cours des 

périodes de basses et de hautes eaux. 
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Les résultats montrant une séparation géographique de la région Lorraine sont 

probablement liés à la densité de population qui est plus concentrée dans les plus grandes 

villes, où la majeure partie des examens IRM est réalisée. Selon les prévisions de l'INSEE 

(Institut National d'Etudes Statistiques et Economiques), la région Lorraine est une zone 

géographique avec une population vieillissante qui est représentative du reste de la France. En 

conséquence, les installations IRM de cette région sont en constante augmentation pour 

répondre aux besoins croissants de la population. L'utilisation de produits de contraste 

gadolinés risque donc d’augmenter dans les années à venir et leur déversement dans le milieu 

aquatique pourrait alors suivre la même tendance sans contrôle des autorités sanitaires. Tepe 

et al. (2014) ont déjà étudié la question aux Pays-Bas où ils ont montré une augmentation de 

20% de ces rejets en Gd d’origine anthropique entre 2009 et 2012. 

Il est établi que les AC-Gd représentent la principale source de Gd d’origine 

anthropique dans le milieu aquatique (Telgmann et al., 2013) et ces composés ne sont pas 

retenus au cours du processus de recyclage des eaux usées en Europe en raison du manque de 

retraitement spécifique de ce type de déchets (Rabiet, 2006 ; Telgmann et al., 2012b). Au vue 

de nos résultats, il est supposé que le Gd d’origine anthropique mesuré à proximité de nos 

sites d’étude (rejets de STEP, ZC et PW) correspond aux rejets en AC-Gd issus des examens 

IRM et que la contamination par ce type de produits pharmaceutiques se retrouve tout au long 

des cours d’eau. 

Ces mesures en Gdanth à proximité des zones de captage en eau potable soulèvent la 

question de la présence de ce Gd d’origine anthropique dans l’eau du robinet après le 

processus de potabilisation. 

 

D. Contamination indicative de l’eau du robinet par du Gd d’origine 

anthropique 

A titre indicatif, nous nous alors sommes intéressés à la mesure de Gdanth pour quelques 

points en eau du robinet. Ces prélèvements ont été réalisés à proximité des zones de captage 

en eau potable au cours de la période de hautes eaux et ont montré la présence de Gd 

d’origine anthropique dans ces échantillons. Les résultats indiquent une contamination au 

Gdanth pour les sites localisés à proximité des stations C2 à C5 entre 0,5 et 1,4 ng/L en 

moyenne (Tableau 22). 
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Tableau 22: Valeurs d'anomalies positives en Gd et concentrations moyennes (± écarts-types) en Gd d'origine anthropique 
calculés pour les échantillons prélevés en eau du robinet. 

Echantillon Gd* Gdanth (ng/L) 

C1 0,45 absent 
C2 1,64 0,5 ± 0,2 
C3 2,45 3,2 ± 1,7 
C4 2,08 1,0 ± 0,1 
C5 3,15 1,4 ± 0,2 

Les concentrations en Gd d’origine anthropique sont similaires à celles mesurées à 

proximité en amont des zones de captage de la région Lorraine. Il est donc supposé que le 

traitement de potabilisation de l’eau ne permet pas de limiter les concentrations en Gd 

d’origine anthropique dans l’eau destinée à la consommation, cependant d’autres études sur 

ce sujet sont nécessaires afin de vérifier cette hypothèse. 

 

 Points clés/Conclusions 4.

Les résultats décrits dans ce chapitre permettent de proposer plusieurs conclusions :  

 La présence du Gd a été relevée sur l’ensemble des sites étudiés avec la plupart du 

temps une part du Gd qui peut être considérée comme étant d’origine anthropique. 

 La méthode de calcul des concentrations en Gd d’origine anthropique se doit d’intégrer 

la valeur de l’anomalie en Gd naturelle présente au niveau du site de référence afin de 

ne pas surestimer ces concentrations dans le milieu aquatique. 

 Le Gd d’origine anthropique représente des niveaux élevés pouvant atteindre jusqu’à 

près de 80 % du Gd total. 

 La présence du Gd d’origine anthropique à proximité des sites d’étude est corrélée à des 

marqueurs d’effluents urbains connus. Ceci laisse à penser que le Gd d’origine 

anthropique mesuré provient du rejet en agents de contraste employés en IRM, puisque 

les sites les plus contaminés sont localisés au niveau des rejets de STEP. 

 Ces rejets ont présenté de fortes variations au cours du temps qui ont été mises en 

évidence lors des mesures de cinétique sur plusieurs jours : les concentrations en Gd 

d’origine anthropique variaient de quelques ng/L jusqu’à près de 85 µg/L.  

 Les variations de rejets dans le milieu aquatique sont probablement liées au mode de 

fonctionnement des stations d’épuration. En France, les effluents sont soumis à un 

critère de qualité de l’eau impliquant un nombre de cycles de retraitements des eaux 

usées variable. 
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 En Lorraine, ces rejets dans le milieu aquatique montrent une séparation géographique 

des sites similaire tout au long de l’année. Les plus forts rejets sont localisés à proximité 

des villes les plus urbanisées. La région Lorraine est alors partagée en trois grandes 

parties : les sites les plus contaminés situés au nord et à l’ouest et plus on se dirige au 

sud-est, plus la contamination au Gd d’origine anthropique est faible avec le site de 

référence localisé à l’extrême sud-est. 

Cette étude a donc suggéré la présence récurrente des agents de contraste gadolinés 

employés en IRM à proximité des rejets de STEP, et a permis de supposer leur dilution le 

long des cours d’eau. Les résultats présentés dans ce chapitre seront valorisés par la rédaction 

d’un article soumis dans le journal « Science of the total Environment » (Parant et al., in 

submission – “Variations of anthropogenic gadolinium in rivers close to waste water 

treatment plants rejections”).  

Ces résultats soulèvent la question de la toxicité et de la bioaccumulation des AC-Gd 

pour les organismes aquatiques. Les mesures en Gd d’origine anthropique ont permis de 

choisir des concentrations en Gd pour les essais d’écotoxicité du Gd-DOTA (Dotarem ®). Les 

concentrations choisies pour les essais de toxicité et de bioaccumulation de divers organismes 

dulçaquicoles (microalgues, microcrustacés, poissons et bivalves), sont comprises entre 20 

ng(Gd)/L et 10 000 ng(Gd)/L, bien qu’il semble que les concentrations supérieures à 200 

ng(Gd)/L soient peu fréquentes (19 % des mesures sur les deux suivis cinétiques pendant 14 

jours). 
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Chapitre 2 : Bioaccumulation du Gadolinium libre et 

sous formulation pharmaceutique chez les bivalves 

filtreurs d’eau douce – Ecotoxicité des AC-Gd  

 

 Accumulation du Gd lors de l’exposition in situ 1.

 

A. Concentrations d’exposition au Gd total et d’origine anthropique  

Afin de déterminer les capacités d’accumulation du Gd par les bivalves filtreurs d’eau 

douce, les concentrations en Gd ont été mesurées dans le milieu aquatique à proximité du rejet 

de la STEP de Metz (S6 localisé à : 49,143911 °N ; 6,197777 °E) au cours d’une exposition in 

situ des organismes. Les concentrations en Gadolinium total et anthropique ont été suivies et 

mesurées pendant 7 et 21 jours sur les différents sites d’exposition, c’est-à-dire en amont (- 65 

m) et en aval (+ 400 m) du rejet de la STEP (Figure 49).  

Nos résultats ont mis en évidence la présence de Gd d’origine anthropique (Gdanth) aussi 

bien en amont qu’en aval du rejet de la STEP. Les concentrations en Gd sont 

significativement plus élevées en aval de la station d’épuration (p-value < 0,001) avec des 

variations de plusieurs dizaines de ng(Gd)/L au cours du temps. Les valeurs moyennes de ces 

concentrations en Gdanth mesurées pendant 7 jours sont de 10 ± 5,4 ng/L en amont et 24 ± 

10,8 ng/L en aval du rejet. Les concentrations moyennes mesurées pendant 21 jours sont 

respectivement de 13 ± 5,2 ng/L en amont et de 36 ± 19,4 ng/L en aval du rejet. Ces mesures 

en Gdanth représentent respectivement 28% et 53% du Gd total mesuré à proximité en amont et 

en aval du rejet.  

Les bivalves ont donc été exposés in situ au Gdanth qui provient très certainement de la 

présence d’agents de contraste à base de Gd (AC-Gd) dans le milieu aquatique, comme l’ont 

suggéré Birka et al. (2016) et Telgmann et al. (2012a).  
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Figure 49: Concentrations en Gd total (a) et anthropique (b) mesurées en amont (- 65 m) et en aval (+ 400 m) du rejet de 

STEP de Metz au cours de l’exposition des bivalves in situ (c.à.d. pendant 7 et 21 jours) 

 

B. Accumulation du Gd total chez les bivalves 

Ne disposant pas de moyens techniques permettant la mesure directe des AC-Gd, les 

concentrations en Gd mesurées dans les tissus des bivalves correspondent au Gd total 

(géogénique et anthropique) mesuré dans les organismes entiers, dans les branchies et dans la 

glande digestive de chaque individu (Figure 50). Nos résultats ont mis en évidence 

l’internalisation et l’accumulation du Gd dans les tissus des deux espèces choisies pour cette 

étude (Corbicula fluminea et Dresseina rostriformis bugensis). La présence du Gd dans les 

tissus des organismes a été mesurée pour les individus exposés aussi bien en amont qu’en aval 

du rejet de la STEP retraitant les eaux usées de la ville de Metz et de sa banlieue.  
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Figure 50: Moyennes (±écarts-types) des concentrations en Gd total mesurées dans les tissus des bivalves en amont et en 

aval de la STEP de Metz au cours de l’exposition de bivalves in situ (c.à.d. après 7 et 21 jours) 

Les concentrations en Gd total dosées dans les tissus des organismes ont été comparées 

à celles des valeurs moyennes mesurées dans le milieu d’exposition afin d’en déduire les 

facteurs de bioconcentration (BCF) pour les organismes entiers et les facteurs de 

bioaccumulation (BAF) pour les tissus de chaque individu (Tableau 23). Ces facteurs ont été 

calculés pour les organismes exposés en amont de la STEP et pour les individus exposés en 

aval de la STEP.  
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Tableau 23 : Moyennes (±écarts-types) des facteurs de bioconcentration (BCF) et de bioaccumulation (BAF) en Gd total 
calculés pour les tissus des bivalves après 7 et 21 jours d’exposition en amont (-65 m) et en aval (+50 m ; + 200 m ; + 600 
m) du rejet de STEP de Metz in situ (c.à.d. après 7 et 21 jours). Les valeurs en gras mettent en évidence une accumulation 

significative du Gd dans les tissus des bivalves à 21 jours. 

Espèce Tissu Temps 
d'exposition - 65m + 50m + 200m + 600m 

C. fluminea Organisme entier 
(BAF) 

7 jours 490 ± 451 774 ± 334 142 ± 40 411 ± 230 
21 jours 2905 ± 1893 717 ± 397 1432 ± 848 1627 ± 371 

Branchies 
(BCF) 

7 jours NC 715 ± 783 NC 363 ± 262 
21 jours NC 81 ± 132 335 ± 241 NC 

Glandes digestives 
(BAF) 

7 jours 1920 ± 842 691 ± 232 456 ± 272 737 ± 626 
21 jours 3616 ± 1556 862 ± 419 973 ± 782 1059 ± 412 

D. r. bugensis Organisme entier 
(BAF) 

7 jours 2453 ± 1089 874 ± 509 1674 ± 1477 888 ± 730 

21 jours 2679 ± 2828 2702 ± 2730 695 ± 432 2478 ± 1387 

Branchies 
(BCF)  

7 jours 1949 ± 1636 1082 ± 559 792 ± 440 399 ± 417 

21 jours 4984 ± 2865 1821 ± 1701 2079 ± 924 2838 ± 1912 

Glandes digestives 
(BAF) 

7 jours 1876 ± 1007 504 ± 187 1732 ± 643 2270 ± 660 

21 jours 4810 ± 1128 2331 ± 2011 1691 ± 525 1895 ± 910 
NC : valeur non calculable 

L’ensemble des concentrations en Gd mesurées dans les tissus des bivalves ont mis en 

évidence une forte variabilité individuelle des organismes avec des écarts types représentant 

41 ± 38 % des concentrations moyennes calculées pour chaque condition (Figure 50). Cette 

variabilité se reflète sur les valeurs des BCF et des BAF correspondants (Tableau 23). Par 

exemple, les concentrations en Gd dans les tissus mous de C. fluminea sont en moyenne de 

71,3 ± 23,4 ng/g de tissu sec pour les organismes exposés pendant 21 jours à 50 m en aval du 

rejet de la STEP, ce qui correspond à un BAF moyen de 717 ± 397. Les écarts types calculés 

pour les BCF et les BAF correspondaient à 63 ± 3% de ces valeurs. Malgré cette variabilité, 

une accumulation significative du Gd a été observée au cours du temps dans les tissus des 

deux espèces de bivalves.  

D’une manière globale, les concentrations mesurées dans l’ensemble des tissus des 

bivalves sont plus faibles, pour C. fluminea que pour D. r. bugensis au bout de 21 jours 

d’exposition in situ sur l’ensemble des sites étudiés, mais cette différence n’est pas 

statistiquement significative (Test Wilcoxon : p-values > 0,05). Ceci laisse supposer que C. 

fluminea élimine un peu plus facilement le Gd de son organisme que D. r. bugensis. 

Chez C. fluminea, une augmentation significative des concentrations du Gd total de 4 à 

10 fois plus élevée entre le 7e jour (45 [21 ; 82] ng/g) et 21e jour (87 [24 ; 159] ng/g) 

d'exposition) a été mesurée pour les organismes entiers exposés sur l’ensemble des sites, sauf 

en aval proche (+50m) (Figure 50). Chez cette espèce aucune accumulation en Gd n’a été 

relevée chez les organismes exposés à 50 m en aval du rejet entre 7 et 21 jours d’exposition 
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(Figure 50). Les branchies de C. fluminea n’accumulent pas le Gd total, quels que soient le 

site et la durée d’exposition. Dans la glande digestive, malgré une augmentation significative 

des concentrations en Gd après 21 jours pour les organismes exposés en amont et à 200 m en 

aval du rejet de la STEP (Test Wilcoxon : p-values < 0,05), les BAF calculés ne sont pas 

significativement différents compte tenu de la forte variabilité interindividuelle. Les BAF sont 

respectivement de 1920 ± 842 et de 3616 ± 1556 après 7 et 21 jours d’exposition en amont (-

65m) et respectivement de 456 ± 272 de 973 ± 782 après 7 jours et 21 jours d’exposition des 

organismes en aval (+ 200 m). 

Chez D. r. bugensis les concentrations en Gd accumulées dans les organismes entiers 

sont similaires et de l’ordre de 105 ± 44 ng/L pour tous les individus quel que soit le site 

d’exposition (Figure 50). Aucune accumulation du Gd n’a été mesurée entre 7 jours (en 

moyenne BAF = 68 ± 21) et 21 jours (en moyenne BAF = 81 ± 26) dans les organismes 

entiers. Par contre, une accumulation a été mise en évidence dans la glande digestive des 

organismes exposés uniquement en amont de la STEP (BAF = 1 876 ± 1 007 à 7 jours et BAF 

= 4 810 ± 1 128 à 21 jours ; Tableau 23). Les concentrations en Gd mesurées dans les 

branchies de D. r. bugensis variaient de 75 ± 15 ng/g à 237 ± 113 ng/g de tissu sec. Une 

accumulation significative en Gd total dans les branchies entre 7 et 21 jours d’exposition n’a 

été mise en évidence que pour les organismes exposés le plus en aval du rejet (+600m) 

(Figure 50). En effet, au niveau de ce site, les BCF calculés dans les branchies sont 

respectivement de 399 ± 417 de 2 838 ± 1 912 après 7 jours et 21 jours d’exposition (Tableau 

23).  

Au cours de cette exposition in situ, les organismes ont été exposés à un mélange de Gd 

sous différentes formes : sous forme ionique libre et sous forme complexée à des composés 

organiques ou des particules inorganiques. La bioaccumulation du Gd a été évaluée dans les 

tissus des bivalves. Néanmoins, en raison de notre approche technique, qui permet de mesurer 

seulement les concentrations en Gd en utilisant l'analyse ICP-MS, nous n'avons pas pu 

distinguer la part correspondant à du gadolinium anthropique dans les tissus de ces bivalves. 

Afin d'étudier la bioaccumulation spécifique des AC-Gd dans les tissus des bivalves, des 

essais avec l’un des AC-Gd les plus fréquemment retrouvés en eaux de rivière (Gd-DOTA 

(Dotarem®)) (Birka et al., 2016 ; Telgmann et al., 2013) a été réalisé au laboratoire. 

 



Partie 3 : Résultats – Bioaccumulation et Ecotoxicité des AC-Gd chez les bivalves 

144 
 

 Accumulation du Gd sous forme de Gd-DOTA  2.

 

A. Concentrations en Gd-DOTA dans le milieu artificiel 

Au cours de l’expérience en conditions contrôlées de laboratoire, les concentrations en 

Gd ont été mesurées dans le milieu d’exposition des bivalves pour chaque concentration 

pendant 7 et 21 jours (Tableau 24). Les concentrations moyennes mesurées dans le milieu 

sont proches des concentrations nominales, les concentrations nominales ont donc été 

employée pour le calcul des BAF de chaque tissu. L’ensemble des concentrations en Gd 

mesurées dans le milieu et les tissus des bivalves correspondent à celles en AC-Gd, puisque le 

Gd-DOTA (Dotarem®) représente la seule source de Gd dans le milieu. En raison de la 

stabilité de ce complexe, il est supposé que le Gd mesuré est présent sous la forme d’AC-Gd 

macrocyclique, y compris dans les tissus des bivalves. 
Tableau 24 : Moyennes (±écarts-types) des concentrations en Gd mesurées pendant 7 et 21 jours dans les milieux 

d’exposition des bivalves au Gd-DOTA (Dotarem®) en conditions contrôlées. 
Concentration 

nominale 
(ng(Gd)/L) 

Concentration moyenne mesurée 
pendant 7 jours  

(ng(Gd)/L) 

Concentration moyenne mesurée 
pendant 21 jours  

(ng(Gd)/L) 

0 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,5 

20 15,9 ± 1,9 15,9 ± 2,4 

60 63,0 ± 10,6 61,1 ± 7,4 

1 000 990 ± 80 980 ± 70 

10 000 9 900 ± 600 9 800 ± 600 

 

 

B. Accumulation spécifique du Gd-DOTA chez les bivalves  

Après 7 et 21 jours d'exposition au Gd-DOTA (Dotarem®), les concentrations en Gd 

ont été mesurées dans les branchies, dans la glande digestive et dans le reste des tissus mous 

des organismes (Tableau 25). Le Gd n’a été détecté que dans les branchies et dans la glande 

digestive des bivalves.  

Après 21 jours d’exposition des bivalves à 20 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Tableau 

25), les concentrations en Gd et les BAF calculés pour les différents tissus de C. fluminea et 

D. r. bugensis étaient de zéro, suggérant une absence d’accumulation du complexe à ces 

faibles concentrations. 
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Tableau 25 : Moyennes (±écarts-types) des concentrations en Gd-DOTA (ng(Gd)/g) mesurées dans les tissus des bivalves au 
cours de l’exposition des bivalves en conditions contrôlées de laboratoire (c.à.d. après 7 et 21 jours). Les valeurs en gras 

montrent l’accumulation du Gd entre 7 et 21 jours. 

Espèce Tissu 
Concentrations 

nominales d'exposition 
(ng(Gd)/L) 

Exposition pendant 7 jours Exposition pendant 21 jours 
Concentrations 

(ng(Gd)/g) 
BAF ou 

BCF 
Concentrations 

(ng(Gd)/g) 
BAF ou  

BCF 

C. fluminea 

Glande 
digestive 

20 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 
60 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

1 000 6,4 ± 6,2 6,4 ± 6,2 33,4 ± 2,6 33,4 ± 2,6 
10 000 5,4 ± 6,0 0,5 ± 0,6 100,4 ± 19,0 10,0 ± 1,9 

Branchies 

20 - - 1,8 ± 2,4 0,0 ± 0,0 
60 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

1 000 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 5,4 ± 4,0 5,4 ± 4,0 
10 000 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 57,4 ± 3,0 5,7 ± 0,3 

D. r. bugensis 

Glande 
digestive 

20 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 
60 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

1 000 6,0 ± 5,8 6,0 ± 5,8 77,8 ± 11,8 77,8 ± 11,8 
10 000 25,0 ± 4,8 2,5 ± 0,5 202,9 ± 27,8 20,3 ± 2,8 

Branchies 

20 - - 0,2 ± 0,3 0,0 ± 0,0 
60 - - 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

1 000 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 4,7 ± 6,2 4,7 ± 6,2 
10 000 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 22,8 ± 8,0 2,3 ± 0,8 

Lors de l’exposition des bivalves à 1 et 10 µg(Gd)/L pendant 7 jours, aucune 

accumulation de Gd n’a été observée dans les branchies quelle que soit l’espèce considérée. 

En revanche, dans la glande digestive ces concentrations étaient de l’ordre de quelques 

ng(Gd)/L, à l’exception de D. r. bugensis exposée à 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA où une 

accumulation du complexe a été mise en évidence (BAF = 2,5 ± 0,5).  

Après 21 jours d'exposition à 1 et 10 µg(Gd)/L en Gd-DOTA (Dotarem®), les 

concentrations en Gd mesurées dans les branchies étaient 2 fois plus élevées chez C. fluminea 

(57,4 ± 3,0 ng(Gd)/g à 10 µg(Gd)/L) que chez D. r. bugensis (22,8 ± 8,0 ng(Gd)/g à 10 

µg(Gd)/L). La tendance inverse a été observée pour la glande digestive des individus. Ces 

résultats confirment alors ce qui avait été observé lors des expérimentations in situ, à savoir 

que les deux espèces répondent différemment à la présence de l’AC-Gd dans le milieu afin de 

limiter son accumulation dans les tissus.  

Chez C. fluminea, une accumulation significative de l’AC-Gd a été mise en évidence 

dans les branchies uniquement pour les organismes exposés à la plus forte concentration en 

Gd-DOTA (10 µg(Gd)/L) pendant 21 jours (BCF = 5,7 ± 0,3). Dans la glande digestive, 

l’accumulation du Gd-DOTA a été mesurée chez les organismes exposés à 1 et 10 µg(Gd)/L) 

(Dotarem®) (Tableau 25). Les BAF dans les glandes digestives de C. fluminea étaient en 
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moyennes de 33,4 ± 2,6 pour une exposition à 1 µg(Gd)/L et de 10,0 ± 1,9 pour une 

exposition à 10 µg(Gd)/L en Gd-DOTA (Dotarem ®).  

Chez D. r. bugensis, les mêmes tendances que chez C. fluminea ont été observées. Une 

accumulation de l’AC-Gd le Gd dans les branchies a été montrée uniquement chez les 

bivalves exposés à la plus forte concentration en Gd-DOTA (10µg(Gd)/L) pendant 21 jours 

(BCF = 2,3 ± 0,8). Dans les glandes digestives, les BAF était en moyenne de 77,8 ± 11,8 pour 

une exposition à 1 µg(Gd)/L et de 20,3 ± 2,8 pour une exposition à 10 µg(Gd)/L en Gd-

DOTA (Dotarem ®). 

Aux plus fortes concentrations testées, les concentrations en Gd et les BAF sont plus 

élevées dans la glande digestive que dans les branchies, quelle que soit l’espèce considérée, 

mais avec une accumulation plus élevée chez D. r. bugensis. Par exemple, chez les 

organismes exposés à 1 µg(Gd)/L, l’accumulation est 30 fois plus élevée dans la glande 

digestive de C. fluminea que dans les branchies, tandis que chez D. r. bugensis elle est 75 fois 

plus élevée dans la glande digestive que dans les branchies. Ces résultats laissent supposer 

que les bivalves mettent en place des mécanismes d’efflux qui éliminent plus efficacement 

l’AC-Gd dans leurs branchies que dans leur glande digestive. 

Les valeurs de Gd exprimées en nanogrammes par gramme de tissu sec sont du même 

ordre de grandeur entre l’expérience conduite in situ (de quelques ng(Gd)/g à une centaine de 

ng(Gd)/g) et celle réalisée en conditions contrôlées (Figure 50 et Tableau 25). Cependant, les 

facteurs d’accumulation (BAF et BCF) calculés au cours de l’expérience in situ [142 ± 40 ; 2 

984 ± 2 865] sont beaucoup plus élevés qu’au cours de l’expérience en laboratoire [0,0 ± 0,0 ; 

77,8 ± 11,8]. Cette différence entre les valeurs des facteurs d’accumulation pour les deux 

tests, est probablement liée à la présence de Gd sous forme libre présente dans le milieu in 

situ. En effet, le Gd libre est connu pour accumuler fortement dans les tissus mous des 

organismes (Herrmann et al., 2016 ; Qiang et al., 1994). De fait, malgré la grande différence 

de concentration en Gd dans les milieux d’exposition, le Gd sous forme d’AC-Gd est 

nettement moins accumulable que le Gd sous forme particulaire dans le milieu aquatique. A 

notre connaissance, cette étude est la première mesurant l’accumulation des produits de 

contraste dans les tissus mous des bivalves. 
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 Ecotoxicité du Gd-DOTA chez les bivalves filtreurs 3.

L’accumulation des produits de contraste a soulevé la question de leur toxicité pour les 

organismes filtreurs. La mortalité des individus était inférieure à 10% pendant toute la durée 

d’exposition des organismes au Gd-DOTA (Dotarem®), ce qui indique que ce contaminant 

n’est pas responsable d’effets létaux sur les bivalves aux concentrations d’exposition testées. 

Les résultats de bioaccumulation du Gd ont suggéré la mise en place de mécanismes de 

défense en présence de Gd-DOTA (Dotarem®). Afin de vérifier cette hypothèse, les réponses 

cellulaires semblent être des paramètres appropriés pour la détection des effets découlant de la 

présence de ce produit de contraste dans le milieu. Une batterie de biomarqueurs a donc été 

mesurée dans les glandes digestives et les branchies des organismes exposés au Dotarem® au 

laboratoire. Ces différents biomarqueurs sont : les concentrations en protéines dans le broyat 

et dans la fraction cytosolique ; les concentrations en triglycérides ; la dépense énergétique 

par l’étude du système de transfert d'électrons mitochondriaux ; les concentrations en 

hydroperoxydes lipidiques ; l’activité des phosphatases acides ; l’activité de la catalase ; 

l’activité Glutathion-S-Transférase et l’activité de la lactate déshydrogénase. 

Une analyse descriptive préliminaire a été effectuée à l’aide d’analyses en composantes 

principales (PCA) englobant l’ensemble des biomarqueurs mesurés pour chaque organe de 

chaque espèce aux différentes conditions d’exposition. Ces analyses graphiques ont mis en 

évidence la forte discrimination des réponses des marqueurs biochimiques selon l’espèce de 

bivalve testée (C. fluminea ou D. r. bugensis). La Figure 51 illustre un exemple de cette 

discrimination pour les organismes exposés à 0, 20 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®) 

pendant 21 jours. 
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Figure 51 : PCA globales montrant un exemple graphique des différences d'expression des biomarqueurs dans les branchies 

et la glande digestive des deux espèces de bivalves exposées à 0, 20 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®) pendant 21 
jours 

 

 

A. Variabilité individuelle des réponses des biomarqueurs chez les 

individus témoins 

Pour les individus témoins, des différences significatives (Test Kruskal-Wallis, p-values 

<0,05) entre les valeurs de biomarqueurs ont été observées dans les branchies et dans la 

glande digestive des bivalves.  

Lors de l’essai permettant de déterminer les effets de l’AC-Gd à faibles concentrations 

(20 et 60 ng(Gd)/L ; Annexe 6), certains biomarqueurs branchiaux (les concentrations en 

protéines contenues dans la fraction cytosolique et l’activité de la lactate déshydrogénase) 

répondaient différemment entre les témoins pour C. fluminea alors qu’il n’y avait aucune 

différence pour D. r. bugensis (Annexe 6). Par exemple chez C. fluminea, les concentrations 

en protéines contenues dans la fraction cytosolique des branchies sont significativement plus 

élevées à 21 jours (36,96 ± 4,42 mg/gMF) qu’au premier jour (25,97 ± 2,51 mg/gMF). Cette 

augmentation a été mesurée en parallèle d’une diminution significative de l’activité de la 

lactate déshydrogénase à 0 et à 21 jours. A l’inverse, pour les biomarqueurs mesurés dans la 

glande digestive des bivalves, une augmentation significative de l’activité de la catalase a été 

mesurée dans la glande digestive chez les témoins de D. r. bugensis à 0 et 21 jours, alors qu’il 

n’y avait aucune différence chez C. fluminea (Annexe 6). 
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Concernant l’essai permettant de déterminer les effets de l’AC-Gd à fortes 

concentrations (1 et 10 µg(Gd)/L ; Perrat et al., 2017), les biomarqueurs branchiaux des 

témoins mesurés ont mis en évidence que seules les concentrations en protéines contenues 

dans la fraction cytosolique des témoins, diminuent significativement entre 7 et 21 jours chez 

C. fluminea. Dans la glande digestive, une diminution significative de la capacité 

antioxydante totale et de l’activité de la catalase des témoins a été mesurée chez C. fluminea 

entre 7 jours (respectivement 39,14 ± 20,81 μmol(Teq)/gprot/min et 219 ± 102 

mmol(H2O2)/gprot/min) et 21 jours (respectivement 4,30 ± 1,60 μmol(Teq)/gprot/min et 65 ± 

22 mmol(H2O2)/gprot/min). En parallèle, une augmentation de 290 % des activités des 

phosphatases acides a été mesurée entre 7 jours et 21 jours. Chez D. r. bugensis, les activités 

des phosphatases acides, de la lactate déshydrogénase et de la capacité antioxydante totale ont 

diminué entre 7 jours et 21 jours (Perrat et al., 2017). Les valeurs de ces biomarqueurs sont 

respectivement de 2,1 ; 1,7 et 4,1 fois plus élevées à 7 jours par rapport aux mesures à 21 

jours. 

Ces observations suggèrent que la dépuration n’était pas complète pour les deux espèces 

de bivalve, malgré les 21 jours d’acclimatation précédant les essais d’exposition des 

organismes au Gd-DOTA. Au vu de ces résultats, nous avons décidé de comparer les réponses 

des biomarqueurs dans chaque tissu et pour chaque espèce à leurs témoins respectifs après 7 

et 21 jours d’exposition. 

 

B. Toxicité du Gd-DOTA sur les branchies des bivalves 

Les valeurs moyennes (± écarts types) des mesures des biomarqueurs dans les branchies 

des bivalves sont présentées en Annexe 6 pour chaque condition d’exposition. Les réponses 

des biomarqueurs mesurés dans les branchies des bivalves présentent une forte variabilité 

individuelle à la présence de l’AC-Gd dans le milieu. Cette variabilité est comprise entre 0 et 

85 % pour l’ensemble des biomarqueurs mesurés. Dans ce paragraphe, seuls les résultats des 

biomarqueurs montrant des variations significatives seront mis en évidence.  

Chez C. fluminea, les résultats ont souligné que la présence de l’AC-Gd ne semble pas 

avoir d’impact sur les biomarqueurs mesurés dans les branchies quelle que soit la 

concentration d’exposition à l’AC-Gd (Tests Kruskal-Wallis et Wilcoxon ; p-values > 0,05) 

(Annexe 6).  
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Chez D. r. bugensis, seule la concentration d’exposition à 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA 

(Dotarem®) est responsable de la réponse significative de plusieurs biomarqueurs mesurés 

dans les branchies (Tableau 26). La différence globale de réponse des individus à cette 

concentration d’exposition, a été mise en évidence par l'analyse de MANOVA réalisée sur 

l’ensemble des biomarqueurs mesurés à 21 jours (Pillai, df = 18, p-value = 0,004). Les 

variations significatives de chaque biomarqueur ont été montrées par la sélection des 

biomarqueurs de plus forte importance (Variable Importance in the Projection (VIP) > 1) 

(Tableau 26). Une diminution de 78 % de la concentration en protéines dosées dans la 

fraction cytosolique a été mesurée pour les individus exposés à 60 ng(Gd)/L par rapport aux 

témoins (Annexe 6). En parallèle, l’augmentation des activités de la lactate déshydrogénase, 

de la glutathion-S-transférase et de la catalase, étaient respectivement à 218 %, 272 % et 225 

% par rapport aux témoins. Enfin, une augmentation non significative de la dépense 

énergétique a été notée entre des individus témoins (18,62 ± 3,49 µmol(O2)/gMF/h) et les 

organismes exposés à 60 ng(Gd)/L d’AC-Gd (24,02 ± 5,63 µmol(O2)/gMF/h). Ces 

observations suggèrent un coût énergétique de la présence de l’AC-Gd pour les cellules et 

mettent en évidence la toxicité du Gd-DOTA dans le milieu d’exposition à 60 ng(Gd)/L. En 

réponse à cette toxicité, des mécanismes de défenses se traduisant par l’augmentation des 

activités de la glutathion-S-transférase et de la catalase ont été mis en place au niveau 

branchial chez D. r. bugensis. 
Tableau 26 : Moyennes (± écart-types) des différentes valeurs obtenues pour les biomarqueurs cellulaires mesurées dans les 

branchies de D. r. bugensis après 0 et 21 jours d’exposition à 0 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®).  
Les valeurs des VIP (Variable importance in the Projection) obtenues pour l’analyse PLS-DA (Partial Least-Squares 

Discriminant Analysis) sont présentées pour décrire l’importance des variables sur la projection au seuil de 1 (Chong et Jun, 
2005). Les valeurs en gras mettent en évidence une différence significative par rapport aux témoins. 

Dreissena rostriformis bugensis  Jour 0 
(0 ng(Gd)/L) 

Jour 21 VIP 

0 ng(Gd)/L 60 ng(Gd)/L (PLS-DA) 

PB (mg/gMF) 17,58 ± 2,26 17,07 ± 1,34 14,41 ± 4,73 0,79 

PFC (mg/gMF) 51,35 ± 7,59 57,27 ± 13,56 11,89 ± 2,66 1,17 

TG (mg/gMF) 0,07 ± 0,02 0,11 ± 0,05 0,04 ± 0,02 1,04 

ETS (µmol(O2)/gMF/h) 17,80 ± 4,43 17,53 ± 4,51 24,02 ± 5,63 1,00 

LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,33 ± 0,02 0,32 ± 0,11 0,31 ± 0,10 0,44 

ACP (µmol/gprot/h) 105,73 ± 13,14 105,39 ± 21,64 106,04 ± 4,50 0,45 

CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 21 ± 8 24 ± 7 74 ± 22 1,17 

GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 34 ± 7 35 ± 7 129 ± 27 1,29 

LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 30 ± 3 28 ± 3 92 ± 26 1,24 

L’ensemble des mesures ont été intégrés dans les analyses globales de PLS-DA (Partial 

Least Squares regression - Discriminant Analysis), qui ont permis de discriminer les groupes 

de bivalves en fonction de leur réponse à l’exposition au Gd-DOTA (Dotarem ®). Concernant 
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les individus exposés aux faibles concentrations en Gd-DOTA (Dotarem®), les projections 

des groupes expérimentaux (les groupes témoins à 0 et 21 jours et les groupes exposés à 20 et 

60 ng(Gd)/L), sont représentées graphiquement par analyse PLS-DA. Cette représentation des 

biomarqueurs mesurés dans les branchies de D. r. bugensis, montre l’absence de différence 

entre les biomarqueurs dosés pour les individus témoins et pour les organismes exposés à 20 

ng(Gd)/L et illustre les différences de réponse des biomarqueurs mesurées pour les 

organismes exposés à 60 ng(Gd)/L (Figure 52).  

 
Figure 52 : Projection graphique (a) et cercle des corrélations et (b) de la PLS-DA des biomarqueurs étudiés chez D. r. 
bugensis exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) après 0 jours (Témoins) et 21 jours d’exposition à 0, 20 et 60 ng(Gd)/L.  

Nos résultats ont également souligné l’absence de réponse des biomarqueurs dans les 

branchies de D. r. bugensis exposées pendant 7 et 21 jours à 1 et 10 µg(Gd)/L d’AC-Gd. En 

effet, la différence moyenne des biomarqueurs mesurés pour les individus exposés à l’AC-Gd 

correspondait à une variation de 16 ± 11 % des valeurs mesurées pour les individus témoins. 

 

C. Toxicité du Gd-DOTA sur la glande digestive des bivalves 

Dans la glande digestive deux biomarqueurs supplémentaires ont été analysés : la 

capacité antioxydante totale et l’activité de la glutathion peroxydase. Les valeurs moyennes (± 

écarts types) des mesures de l’ensemble des biomarqueurs sont présentées en Annexe 6 pour 

chaque condition d’exposition. Comme pour les branchies, une forte variabilité individuelle 

pour la réponse des biomarqueurs en présence d’AC-Gd dans le milieu, de l’ordre de 1 à 
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282% de différence par rapport aux témoins. Dans ce paragraphe, seuls les résultats des 

biomarqueurs montrant des variations significatives sont présentés.  

 Après 7 jours d’exposition, seule la concentration d’exposition à 10 µg(Gd)/L de Gd-

DOTA (Dotarem®) est responsable de la variation significative de plusieurs biomarqueurs 

mesurés dans la glande digestive des deux espèces de bivalves. Ces variations des réponses 

des biomarqueurs ont été mise en évidence par les analyses de MANOVA réalisées pour la 

globalité des biomarqueurs de C. fluminea (Pillai, df = 11, p-value = 1,9.10-07) et de D. r. 

bugensis (Pillai, df = 11, p-value = 5,4.10-06). Les variations significatives de chaque 

biomarqueur ont été montrées par la sélection des biomarqueurs de plus forte importance 

(Variable Importance in the Projection (VIP) > 1) (Tableau 27). Aucune variation (Test 

Kruskal-Wallis ; p-values > 0,05) n'a été observée par rapport aux témoins après 21 jours 

d’exposition quelle que soit la concentration d’exposition des organismes au Gd-DOTA 

(Dotarem®) (Annexe 6 et Perrat et al., 2017). 
Tableau 27 : Valeurs des VIP calculées pour les biomarqueurs de la glande digestive des bivalves exposés à 0, 1 et 10 

µg(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®) pendant 7 jours. Les valeurs en gras sont significatives. Cette siginficativité est liée 
uniquement aux variations d’activités enzymatiques mesurées pour les organismes exposés à 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA 

(Dotarem®) par rapport aux témoins 
VIP 7j Corbicula fluminea Dreissena rostriformis bugensis 

PB (mg/gMF) 1,13 1,01 
PFC (mg/gMF) 0,70 1,05 
TG (mg/gMF) 0,80 0,94 
ETS (µmol(O2)/gMF/h) 1,67 0,533 
LOOH (µmol(TBH)/gMF) 1,68 1,23 
ACP (µmol/gprot/h) 0,40 1,18 
CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 0,83 0,87 
GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 0,75 1,17 
GPx (µmol(NADPH)/gprot/min) 0,36 0,83 
ToAC (µmol(Teq)/gprot/min) 0,89 1,13 
LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 0,82 0,85 

Dans la glande digestive de C. fluminea, l’augmentation significative des concentrations 

en hydroperoxydes lipidique, de la concentration en protéines dans le broyat et de la demande 

énergétique liée au système de transport des électrons attachés à la mitochondrie sont 

respectivement de 60 %, 48 % et 53 % par rapport aux témoins (Perrat et al., 2017). Ces 

observations mettent en évidence la toxicité de l’AC-Gd à 7 jours pour C. fluminea et suggère 

des dommages cellulaires dans la glande digestive des individus. Les résultats ont également 

montré une augmentation de la dépense énergétique, ce qui laisse supposer de l’activation de 

mécanismes déclenchés dans les cellules afin de parer à la toxicité du Gd-DOTA. En 

l’absence de réponse des biomarqueurs après 21 jours d’exposition à l’AC-Gd, il est suggéré 

que la réponse à la toxicité a lieu entre 7 et 21 jours d’exposition permettant la suppression 
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des effets liés à cette toxicité et un retour des niveaux des biomarqueurs similaires à ceux des 

individus témoins. 

Chez D. r. bugensis, plusieurs biomarqueurs présentaient des VIP >1, suggérant des 

variations d’expression de ces biomarqueurs (Tableau 27). Seule une augmentation de 82 % 

de l’activité Glutathion-S-Transférase a été relevée dans la glande digestive des D. r. bugensis 

exposées à 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®) pendant 7 jours (Perrat et al., 2017). Cette 

augmentation de la Glutathion-S-Transférase montre que la réponse à la toxicité de l’AC-Gd 

était déjà active au 7e jour d’exposition et laisse présumer de l’activité de mécanismes 

d’efflux permettant l’exclusion du complexe gadoliné hors des cellules, tels que les MXR 

(Multi Xenobiotic Resistance) par exemple. 

Les réponses des biomarqueurs à 7 et 21 jours d’exposition à l’AC-Gd sont transitoires 

lors de l’exposition des organismes à 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®) avec une 

réponse de D. r. bugensis plus rapide que chez C. fluminea. Des études complémentaires 

seraient nécessaires pour valider cette hypothèse de l’activité de mécanismes d’efflux.  

 

 Points clés/conclusions 4.

Nos résultats ont montré : 

 Une accumulation du Gd dans les branchies et dans les glandes digestives des bivalves 

exposés in situ à proximité des rejets de STEP. Bien que l’approche technique employée 

ne permette pas de différencier les concentrations en Gd sous forme ionique libre de 

celles sous forme d’AC-Gd ni de celles sous forme de complexes de Gd, la présence de 

Gd d’origine anthropique a été relevée dans le milieu aquatique à proximité du rejet de 

STEP (28 % en amont et 53 % en aval de la STEP). En conséquence, il est supposé 

qu'une partie du Gd mesurée dans les tissus mous des bivalves provient des produits de 

contraste gadolinés. 

 La bioaccumulation du gadolinium anthropique (introduit dans le milieu sous forme de 

Gd-DOTA - Dotarem®) dans les tissus mous des bivalves exposés en conditions 

contrôlées de laboratoire, notamment dans leurs branchies et dans leur glande digestive. 

 La mise en place de mécanismes de défense est suggérée (par exemple les systèmes 

d'exclusion des contaminants tels que les Mdr ou les MXR) dans les glandes digestives 

et les branchies des deux espèces de bivalves exposées au Gd-DOTA (Dotarem®). Ces 
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mécanismes permettent une dépuration du Gd-DOTA plus efficace dans les branchies 

de ces bivalves que dans leur glande digestive.  

 Une augmentation des activités de la glutathion-S-transférase, de la catalase, du système 

de transfert d'électrons mitochondriaux et de la production d’espèces réactives de 

l’oxygène en réponse à l’exposition au Gd-DOTA (Dotarem®). 

 Des différences de sensibilité entre les deux espèces de bivalves. Chez C. fluminea, la 

dépuration de ces composés pharmaceutiques semble plus forte que chez D. r. bugensis. 

 Une réponse transitoire des biomarqueurs mesurée dans la glande digestive des bivalves 

après 7 jours d’exposition à 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA. Cette réponse n’a pas été 

mesurée pour les individus exposés pendant 21 jours à cette concentration en Gd-DOTA 

(Dotarem ®).  

Une partie des résultats de ce chapitre sur les effets de bioaccumulation et d’écotoxicité 

du Gd-DOTA (Dotarem®) chez les bivalves filtreurs d’eau douce ont été sélectionnés. Ces 

résultats ont fait l’objet de la rédaction d’un article scientifique, accepté dans le journal 

Environmental Science and Pollution Research (Perrat et al., 2017 – “Bioaccumulation of 

gadolinium in freshwater bivalves”). 
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Chapitre 3 : Effets directs et indirects du Gd-DOTA 

(Dotarem®) sur d’autres organismes aquatiques 

(microalgues – microcrustacés – poissons) 

 

 Concentrations en Gd-DOTA dans les milieux artificiels 1.

Les concentrations en Gd ont été dosées par analyses ICP-MS dans le milieu 

d’exposition des organismes pour chaque concentration d’essai. Le Gd a été mesuré dans le 

milieu de culture des microalgues vertes unicellulaires filtré afin de suivre les concentrations 

en Gd pendant les 6 jours de croissance des algues dans les milieux d’essai (Tableau 28). 

Concernant les microcrustacés, le Gd n’a été mesuré que lors du lancement du test afin de 

vérifier la concentration d’exposition des organismes (Tableau 28). Les concentrations en Gd 

ont également été quantifiées dans le milieu d’essai des poissons (Figure 53).  
Tableau 28 : Concentrations en Gd (ng/L) mesurées dans les milieux d’exposition des microalgues et des microcrustacés 

exposés au Gd-DOTA (Dotarem®) en conditions contrôlées de laboratoire. 

Concentration 
d'exposition nominale 

(ng(Gd)/L) 

Concentration d'exposition moyenne 
mesurée pendant 6 jours (ng(Gd)/L) 

 
Concentration 

d'exposition nominale 
(ng(Gd)/L) 

Concentration 
d'exposition mesurée au 

1er jour (ng(Gd)/L) 
C. vulgaris P. subcapitata D. magna 

Témoins 18 ± 13 26 ± 16 Témoins 8 
200 139 ± 106 246 ± 132 20 26 
500 694 ± 214 480 ± 236 200 265 

1 000 1 112 ± 160 1 183 ± 115 600 757 
1 500 1 470 ± 262 1 421 ± 350 1 000 1 123 
5 000 5 630 ± 1 083 5 623 ± 1 329 5 000 6 160 
10 000 11 146 ± 2 222 11 309 ± 2 302 10 000 11 485 

Des concentrations en Gd de l’ordre de la dizaine de ng/L ont été mesurées pour les 

milieux contrôles des organismes d’étude (Tableau 28 et Figure 53). Ces valeurs 

correspondent aux concentrations en Gd présent dans l’eau déminéralisée employée pour la 

réalisation des milieux artificiel. En effet, les dosages de Gd dans l’eau déminéralisée ont été 

relevées à la concentration de 7,6 ng(Gd)/L (pour le milieu des daphnies) et de 10,0 ± 9,1 

ng(Gd)/L (pour le milieu des poissons). Les concentrations en Gd moyennes mesurées dans le 

milieu des individus exposés à l’AC-Gd sont représentatives des concentrations en Gd-DOTA 

(Dotarem®) et sont employées pour le calcul des facteurs de bioconcentration de l’AC-Gd 

dans les différents organismes (microalgues, daphnies et poissons). 
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Concernant les concentrations en Gd présent dans le milieu d’exposition des 

microalgues, les concentrations d’exposition nominales prévues pour cet essai étaient 

identiques à celle des daphnies, c’est-à-dire 20, 200, 600, 1 000, 5 000 et 10 000 ng(Gd)/L. 

Les dosages de tous les milieux d’essai ont été réalisés à la fin de l’exposition et ont souligné 

une forte variabilité (en moyenne de 35 ± 23 % dans les dosages). Ces mesures étaient 

également plus élevées que les concentrations nominales prévues de 20, 200, 600 et 1 000 

ng(Gd)/L, soit en moyenne une augmentation de 298 ± 382 % dans les dosages. Ces valeurs et 

la variabilité de ces mesures ont mis en évidence une erreur de dilution lors de la préparation 

des milieux, et les valeurs nominales ont été réévaluées à 0, 200 et 500, 1 000, 1 500, 5 000 et 

10 000 ng(Gd)/L (Tableau 28). Malgré cette observation, l’exposition des microalgues n’a pas 

été réitérée, car aucune accumulation et aucun effet de l’AC-Gd n’ont été mesurés à ces 

concentrations pour les deux espèces de microalgues vertes testées. Ces résultats seront 

développés dans les paragraphes traitant ce sujet.  

Dans le milieu d’exposition des daphnies, les concentrations mesurées étaient similaires 

aux concentrations d’exposition nominales prévues (Tableau 28). Au cours de cette étude, les 

daphnies ont été exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) selon 3 modes : via le milieu de vie des 

organismes (appelé : « milieu contaminé ») ; via le phytoplancton frais cultivé en présence 

d’AC-Gd qui a représenté la seule source de nourriture des daphnies (appelé : « nourriture 

contaminée ») ; et via la combinaison de ces deux modes d’exposition (appelé: « nourriture et 

milieu contaminés »). Lors de l’exposition des daphnies via leur nourriture contaminée, 

l’apport en Gd (provenant du milieu algal) a été mesuré dans le milieu des daphnies. Cet 

apport représentait des quantités faibles en Gd ajouté dans le milieu d’exposition des daphnies 

soit en moyenne 1,02 ± 1,45 % de Gd en plus. Ces valeurs en Gd ont été considérées comme 

négligeables et les concentrations en Gd mesurées dans le milieu de vie des organismes ont 

été employées pour nos calculs. 

Un suivi de la concentration en Gd a été effectué dans le milieu d’essai des poissons 

pendant 14 jours d’exposition à l’AC-Gd, où les mâles et les femelles ont été exposés à des 

valeurs proches de la concentration d’exposition nominale de 1 mg(Gd)/L de Gd-DOTA dans 

des bacs séparés. Les mesures ont été réalisées avant et après chaque renouvellement de 

milieu. En moyenne, les mâles ont été exposés à de 1,09 ± 0,45 mg(Gd)/L de Gd-DOTA et les 

femelles ont été exposées à 1,31 ± 0,28 mg(Gd)/L de Gd-DOTA.  
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Figure 53 : Concentrations en Gd (mg/L) mesurées dans les milieux d’exposition des poissons exposés ou non au Gd-DOTA 
(Dotarem®) en conditions contrôlées de laboratoire 

 

 Accumulation du Gd-DOTA chez les organismes aquatiques 2.

(microalgues – microcrustacés – poissons)  

Comme pour les bivalves exposés au Gd-DOTA, les concentrations en Gd mesurées 

dans les microalgues vertes, daphnies et poissons ont été considérées comme équivalentes à 

celles en AC-Gd au cours de cette étude. 

 

A. Accumulation du Gd-DOTA chez les microalgues unicellulaires  

Les concentrations en Gd dans les microalgues unicellulaires vertes sont exprimées par 

rapport à leur masse sèche. Les concentrations en Gd mesurées dans les algues en condition 

témoin ont été dosées pendant les six jours d’exposition à des valeurs médianes de 6,5 [3 ; 8] 

ng/mg de matière sèche pour C. vulgaris et 5,5 [4 ; 7] ng/mg pour P. subcapitata. Ces valeurs 

médianes sont similaires à celles mesurées pour les microalgues vertes exposées au Gd-

DOTA. Le Gd a été dosé à des concentrations médianes de 10 [3 ; 33] ng/mg pour C. vulgaris 

et de 9 [4 ; 43] ng/mg pour P. subcapitata sans distinction de la durée ou de la concentration 

d’exposition à l’AC-Gd. Les valeurs des facteurs de bioconcentration (BCFAlgues) du Gd sont 

proches de 0, avec une valeur médiane de 0,0004 [0 ; 0,06] pour les deux espèces algales. Ces 

observations montrent que le Gd n’est pas bioaccumulé par les algues. Par contre, la présence 

de Gd mesurée dans les algues suggère une internalisation du Gd-DOTA ou une adsorption de 

celui-ci à la surface des cellules algales. 
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B. Accumulation du Gd-DOTA chez D. magna  

Chez D. magna, les concentrations en Gd ont été mesurées dans l’organisme entier. 

Concernant les témoins, toutes les mesures effectuées ont montré des valeurs inférieures à la 

limite de quantification de l’appareil ICP-MS. Au cours de ces essais réalisés selon les trois 

conditions d’exposition (milieu contaminé, nourriture contaminée et la combinaison de ces 

deux conditions), le Gd a été dosé une fois par semaine dans les daphnies exposées au Gd-

DOTA.  

Quel que soit le mode de contamination des daphnies, une forte variabilité des 

concentrations en Gd mesurées a été observée, sans aucun lien avec les conditions 

d’exposition au produit de contraste. La valeur médiane dans les tissus est de 3 888 [137 ; 785 

867] µg/g de tissus secs.  

L’ensemble des mesures en Gd met en évidence l’internalisation de l’AC-Gd dans les 

tissus des microcrustacés dulçaquicoles. Le Gd-DOTA est bioconcentré par les daphnies 

exposées à 26 ng(Gd)/L pendant 7 jours via le milieu d’exposition (BCF = 9,3 ± 6,2), mais on 

ne retrouve pas cette bioconcentration après 14 jours d’exposition (BCF = 0,8 ± 1,1). Lorsque 

les daphnies sont exposées par la voie trophique, une bioaccumulation du Gd-DOTA par les 

organismes après 7 jours d’exposition a été mesurée à la concentration de 200 ng(Gd)/L (BAF 

= 2,2 ± 1,9). Comme lors de l’exposition directe, la bioaccumulation est transitoire et n’est 

pas retrouvée après 14 jours d’exposition (Figure 54). 

 
Figure 54 : Concentrations moyennes en Gd (µg/g de poids sec) et BCF respectifs mesurés dans les tissus des daphnies 
exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) en conditions contrôlées de laboratoire pendant 7 et 14 jours via le milieu d’exposition à 
26 ng(Gd)/L ou à la nourriture contaminée à la plus faible concentration de culture en Gd-DOTA (200 ng(Gd)/L). Les étoiles 
montrent une accumulation significative du Gd dans les tissus (α = 0,05) (BCF ou BAF >1) 
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L’absence d’accumulation significative au-delà de 7 jours via le milieu de vie et via la 

nourriture contaminée, suggère une dépuration complète du Gd-DOTA hors des tissus de D. 

magna. Cette dépuration pourrait s’expliquer la mue régulière des individus lors de leur 

croissance ou par la mise en place de mécanismes de défense et plus particulièrement des 

mécanismes d’efflux permettant l’exclusion du complexe Gd-DOTA hors des organismes 

 

C. Accumulation du Gd-DOTA chez Danio rerio  

Les concentrations en Gd mesurées dans les tissus des poissons n’ont montré aucune 

différence significative entre individus, quel que soit leur sexe.  

Les dosages ont mis en évidence la présence du Gd-DOTA dans les tissus des poissons 

après 14 jours d’exposition à 1 mg(Gd)/L d’AC-Gd (Tableau 29). Ces concentrations en Gd 

étaient globalement plus élevées chez les mâles (494 ± 228 µg(Gd)/g de tissus secs) que chez 

les femelles (138 ± 238 µg(Gd)/g) et une forte variabilité interindividuelle a été observée. Le 

dosage du Gd dans les poissons a été réalisé avec et sans rinçage des poissons pour déterminer 

une éventuelle adsorption du Gd-DOTA à la surface des organismes. Les concentrations ne 

sont pas différentes qu’il y ait rinçage des poissons ou non (Tableau 29), ce qui suggère que 

l’AC-Gd est internalisé dans les organismes. Les valeurs de BCF <1 mettent en évidence 

l’absence de bioaccumulation du Gd-DOTA dans les poissons et confirment son 

internalisation. 

Après 48 heures de dépuration des poissons exposés pendant 14 jours au Gd-DOTA, 

une forte diminution de la concentration en Gd a été observée dans les poissons mâles et 

femelles (Tableau 29). L’activation de mécanismes de dépuration du Gd-DOTA peut être 

pour les D. rerio exposés à l’AC-Gd pendant les 14 jours d’exposition et pendant les 48h de 

dépuration.  
Tableau 29 : Valeurs moyennes (± écart type) des concentrations en Gd et des facteurs de bioconcentration mesurés après 14 
jours d’exposition au Gd-DOTA (Dotarem®). Ces mesures ont été effectuées au 14e jour pour les organismes non exposés au 
produit de contraste (Contrôle), et pour les individus exposés au produit de contraste. La mesure dans les individus exposés 
a été réalisée soit directement après 14 jours d’exposition (E) ; soit suite à un rinçage des individus à l’eau claire (L) ; soit 

suite à la dépuration des individus pendant 48h en milieu non contaminé (D48). Les valeurs en gras montrent des 
concentrations en Gd dans les poissons exposés à l’AC-Gd significativement différentes des témoins (α = 0,05). 

 Mâles Femelles 

 
[Gd-DOTA] 

en µg(Gd)/g de tissus secs BCF Gd-DOTA  
en µg(Gd)/g de tissus secs BCF 

Contrôle 0 ± 0 - 0 ± 0 - 
E  494 ± 228 0,62 ± 0,24 138 ± 238 0,10 ± 0,17 
L 363 ± 238 0,50 ± 0,35 191 ± 274 0,18 ± 0,28 

D48 24 ± 25 0,03 ± 0,04 27 ± 46 0,02 ± 0,03 
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 Toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) sur les microalgues vertes 3.

unicellulaires  

Afin de déterminer la toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) dans le milieu aquatique, les 

microalgues ont fait l'objet de tests d'écotoxicité standardisés (NF EN ISO 8692, 2012 ; 

OCDE, 2006). Ces bioessais ont l’avantage d’être facile à mettre en place et rapides (réponse 

en 72h). Les conditions contrôlées permettent une forte répétabilité de l’essai en diminuant sa 

variabilité et facilitent l'extrapolation des liens de causes à effets entre les situations testées et 

les réponses des organismes (Vignati et al., 2007). La cytotoxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) 

a été évaluée par le calcul de la concentration efficace induisant 50% de l’inhibition maximale 

de la croissance algale après 72h d’exposition (CE50). La CE50 du Gd-DOTA (Dotarem®) est 

de 4 164 [4 070 - 4 280] mg(Gd)/L chez P. subcapitata (Figure 55). Afin de comparer la 

cytotoxicité de l’AC-Gd à celle de l’ion métallique Gd sous forme de GdCl3, l’inhibition de la 

algale a été mesurée pour ce sel de Gd chez P. subcapitata. La CE50 du GdCl3 est de 16,10 

[15,50 ; 16,71] mg(Gd)/L (Figure 55), soit 260 fois plus faible que celle du Gd-DOTA 

(Dotarem®). La comparaison de ces valeurs de CE50 obtenues avec les concentrations 

environnementales en Gd d’origine anthropique retrouvées dans les milieux aquatiques de 

l’ordre de 200 ng(Gd)/L à une dizaine de µg(Gd)/L, montre une absence de cytotoxicité de 

l’ion Gd sous ses différentes formes, y compris sous la formulation Gd-DOTA (Dotarem®). 

En l’absence d’autres effets à ces concentrations, la NOEC du Gd-DOTA (Dotarem®) a été 

calculée à une valeur de 3 509 mg(Gd)/L pour l’espèce P. subcapitata.  

 
Figure 55 : Courbes de la relation dose-réponse de la fluorescence algale de P. subcapitata en fonction de la concentration 
d'exposition au GdCl3 et au Gd-DOTA (Dotarem®) en mg(Gd)/L calculées à l’aide de la macro Excel REGTOX. 
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La croissance de deux espèces de microalgues vertes, P. subcapitata et C. vulgaris, a 

été suivie pendant 6 jours lors de l’exposition à des concentrations en Gd-DOTA comprises 

entre 18 ± 13 et 11 309 ± 2 302 ng(Gd)/L. Les concentrations cellulaires de chaque espèce ont 

été mesurées quotidiennement par ballon de culture. Les courbes de croissance des algues 

exposées à l’AC-Gd ont été comparées à celles de leurs témoins respectifs à l’aide du test 

adapté du log-rank. Quelques exemples de courbes de croissance pour chaque espèce algale 

sont présentés sur la Figure 56. Aucune modification de la croissance algale n’a été mise en 

évidence pendant les 6 jours de suivi, quelle que soit la concentration d’exposition. Ces 

observations confirment l’absence de cytotoxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) pour ces deux 

espèces de microalgues vertes (p-values > 0,5).  

 
Figure 56 : Exemples de courbes de croissance des microalgues unicellulaires vertes exposées à différentes concentrations 
en Gd (Gd-DOTA - Dotarem®) d’ordre environnemental 

En parallèle de la croissance, l’auto-fluorescence des cellules algales a été mesurée 

quotidiennement pour chaque espèce algale (BD Accuri CSampler ; FL3-A ; λ ≥ 670 nm). 

L’auto-fluorescence de ces algues correspond à celle des pigments intracellulaires telles que 

les chlorophylles a et b. La gamme d’auto-fluorescence des cellules algales témoins a été 

mesurée entre 1,0.105 et 1,7.106 (unité arbitraire), ce qui a permis de définir cette gamme 

comme des valeurs normales permettant de visualiser la synthèse de ces pigments. 

Concernant les algues exposées au Gd-DOTA (Dotarem®), la gamme d’auto-fluorescence 
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n’est pas différente de celle des témoins, quelles que soient la concentration d’exposition et 

l’espèce d’algues considérée. Ces mesures suggèrent que la présence de l’AC-Gd n’affecte 

pas la synthèse des pigments chlorophylliens et n’engendre pas la production d’organites, tels 

que les amyloplastes par exemple, pouvant masquer la fluorescence de ces pigments (van 

Donk et Hessen, 1993).  

Enfin, la morphologie des cellules algales a été mesurée au cours de l’exposition aux 

différentes concentrations en AC-Gd pendant 6 jours. La morphologie de chaque cellule a été 

estimée quotidiennement par des mesures de taille et de granularité relatives des cellules les 

unes par rapport aux autres par cytométrie en flux (BD Accuri CSampler) pour chaque 

concentration d’exposition. La taille et la granularité moyennes relatives des cellules algales 

étaient similaires tout au long de l’exposition des organismes aux différences concentrations 

d’exposition (Figure 57). La variabilité de ces mesures au cours du temps était respectivement 

de 20 [16 ; 22] % pour la taille relative et de 53 [45 ; 63] % pour la granularité relative de C. 

vulgaris et de 8 [8 ; 9] % pour la taille relative et de 13 [10 ; 14] % pour la granularité relative 

de P. subcapitata. Pour les deux espèces algales, les mesures morphologiques des cellules 

sont restées du même ordre de grandeur que chez les témoins pour l’ensemble des 

concentrations d’exposition, suggérant que la morphologie des cellules algales n’est pas 

affectée par la présence de l’AC-Gd. 

 
Figure 57 : Représentations graphique de la taille relative moyenne et de la granularité relative moyenne des cellules algales 
au cours des 6 jours d’exposition au Gd-DOTA (Dotarem®) 

L’ensemble de ces résultats a montré que la présence de l’AC-Gd à des concentrations 

environnementales dans le milieu de culture des deux espèces de microalgues vertes, ne 

semble pas les affecter. 
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 Toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) pour les microcustacés d’eau 4.

douce  

La toxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) a été évaluée pendant les 49 jours d’exposition 

de D. magna par le suivi de trois paramètres : la croissance (Tableau 30), la mortalité (Figure 

59a) et la reproduction des individus (Figure 59b).  

Au cours de ces essais, la mortalité cumulée des témoins est restée inférieure à 5 % tout 

au long des essais chroniques (Figure 59a).  

Une augmentation de la mortalité des daphnies a été mise en évidence chez les daphnies 

exposées aux deux plus fortes concentrations en Gd-DOTA, à savoir 5 000 et 10 000 

ng(Gd)/L (Figure 59a). Cette augmentation de la mortalité est observée à partir de 37 jours 

lorsque les daphnies sont exposées au Gd-DOTA par voie directe (via le milieu d’exposition) 

et dès 28 jours lors de l’exposition via le milieu et la nourriture contaminés. Une 

augmentation significative de la mortalité des daphnies a également été notée après 42 jours 

d’exposition directe à 1 000 ng(Gd)/L. Pour les autres concentrations et conditions 

d’exposition, le pourcentage de mortalité cumulée des daphnies est resté inférieur à 10% tout 

au long de l’exposition.  

Concernant la taille des daphnies, aucune différence significative n’a été observée pour 

les organismes exposés via leur milieu de vie (Tableau 30). Chez les daphnies exposées par la 

voie trophique, une diminution significative de la taille des individus a été mise en évidence 

dès 35 jours d’exposition à 200, 500 et 1 000 ng(Gd)/L. Une diminution de leur taille a 

également été observée chez les daphnies exposées à la fois via leur milieu et leur nourriture 

contaminés, dès 21 jours d’exposition, pour la majorité des concentrations d’exposition. 

Cependant, pour cette condition d’exposition les réponses des daphnies sont irrégulières et 

transitoires et aucune tendance ne peut être dégagée. En effet, la taille des daphnies n’était pas 

significativement différente après 42 jours d’exposition entre les individus exposés par voie 

trophique à l’AC-Gd et les témoins, alors qu’à 49 jours d’exposition, la taille des organismes 

était significativement plus faible. Il semble donc que la croissance des organismes soit 

perturbée par la présence de nourriture contaminée par le Gd-DOTA, mais sans lien avec la 

concentration en AC-Gd.  
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Tableau 30 : Tableau des p-values des comparaisons de la taille moyenne des daphnies exposées à l’AC-Gd par rapport à la 
taille moyenne des individus témoins en fonction de chaque condition d’exposition au Gd-DOTA (Dotarem®). Les 

comparaisons ont été effectuées à l’aide d’un test de Dunnett post-hoc lorsque l’ANOVA à 1 facteur pour chaque temps 
d’exposition était significative (NS = ANOVA non significative ; α = 0,05). Les valeurs en gras sont significatives (α = 0,01) 

et pour ces valeurs le pourcentage de différence de taille par rapport aux individus témoins est écrit entre parenthèses.  
Concentration d'exposition au Gd-

DOTA (ng(Gd)/L) Jour 7 Jour 14 Jour 21 Jour 28 Jour 35 Jour 42 Jour 49 

Exposition à l’AC-Gd via le milieu 
26 

NS NS 

0,9476 0,5792 0,9942 0,9979 

NS 

265 0,1796 0,0120 0,9778 0,1647 
757 0,9720 0,5462 0,0697 0,7381 

1 123 0,0720 0,5454 0,0326 0,0653 
6 160 0,0749 0,0255 0,0777 0,0714 

11 485 0,1041 0,0172 0,0549 0,0101 

Exposition à l’AC-Gd via le milieu et via la nourriture exposée  
26 

NS 

0,1999 0,0933 0,0001 (-6,3) 0,1675 0,2534 0,0020 (-7,0) 
265 1,0000 0,1070 0,0097 (-6,4) 0,0038 (-9,5) 0,7238 0,0000 (-8,6) 
757 0,2044 0,7435 0,0003 (-6,5) 0,0684 0,2375 0,0016 (-4,4) 

1 123 0,0300 0,9996 0,0191 0,9986 0,735 0,0022 (-5,8) 
6 160 0,2092 0,6434 0,0001 (-6,8) 0,0004 (-9,4) 0,0137 0,0005 (-8,5) 

11 485 0,4687 0,0026 (-8,3) 0,0005 (-6,7) 0,0000 (-9,1) 0,0396 0,0019 (-6,6) 
Exposition à l’AC-Gd via la nourriture exposée (Concentration d'exposition nominale des algues au Gd-DOTA (ng(Gd)/L) 

200  

NS 

0,3787 1,0000 0,9970 0,1634 0,0015 (-5,3) 0,0043 (-8,1) 
500 1,0000 1,0000 0,9999 0,0000 (-7,2) 0,0006 (-6,7) 0,0001 (-8,2) 

1 000 0,9923 0,4557 0,6919 0,0002 (-6,8) 0,0019 (-7,0) 0,0326 
1 500 0,2473 0,0185 1,0000 0,8004 0,0260 0,9783 
5 000 0,0139 0,0239 0,2399 0,9991 0,9330 0,0568 

10 000 0,6747 0,9235 0,8730 0,2755 0,8090 0,0169 

Concernant la reproduction des daphnies, aucune éphippie n’a été produite, les daphnies 

se sont toutes reproduites par parthénogénèse quels que soient le mode, la durée et la 

concentration d’exposition en Gd-DOTA. Aucune différence significative du nombre de petits 

produits par daphnies n’a été observée entre les témoins et les individus exposés au Gd-

DOTA (Dotarem®) que ce soit pour l’exposition directe via leur milieu de vie (173 à 221 

petits pendant 42 jours) ou lors de l’exposition par voie trophique (124 à 153 petits pendant 

42 jours) (Figure 59b). En revanche, chez les daphnies exposées au Gd-DOTA à la fois par 

voie directe et par voie trophique, le nombre de petits produits par daphnie est diminué de 28 

% par rapport aux témoins dès 25 jours d’exposition, quelle que soit la concentration en Gd-

DOTA (Figure 59b). 

   



Partie 3 : Résultats – Effets directs et indirects du Gd-DOTA (Dotarem®)  

167 
  

  

Fi
gu

re
 5

9 
a 

: P
ou

rc
en

ta
ge

 d
e 

m
or

ta
lit

é 
de

 D
. m

ag
na

 m
es

ur
ée

 p
en

da
nt

 4
2 

jo
ur

s 
en

 fo
nc

tio
n 

de
 l

eu
r 

m
od

e 
d’

ex
po

si
tio

n 
au

x 
di

ffé
re

nt
es

 c
on

ce
nt

ra
tio

ns
 e

n 
G

d-
D

O
TA

 (
D

ot
ar

em
®

). 
Le

s 
co

ur
be

s a
ve

c 
un

e 
ét

oi
le

 so
nt

 si
gn

ifi
ca

tiv
em

en
t d

iff
ér

en
te

s d
es

 té
m

oi
ns

 (α
 =

 0
,0

5)
. 

Fi
gu

re
 5

9 
b:

 N
om

br
e 

de
 ju

vé
ni

le
s 

po
nd

us
 p

ar
 fe

m
el

le
 a

du
lte

 D
. m

ag
na

 p
en

da
nt

 4
2 

jo
ur

s 
en

 fo
nc

tio
n 

de
 

le
ur

 m
od

e 
d’

ex
po

si
tio

n 
au

x 
di

ffé
re

nt
es

 c
on

ce
nt

ra
tio

ns
 e

n 
G

d-
D

O
TA

 (
D

ot
ar

em
®

) L
es

 c
ou

rb
es

 a
ve

c 
un

e 
ét

oi
le

 so
nt

 si
gn

ifi
ca

tiv
em

en
t d

iff
ér

en
te

s d
es

 c
ou

rb
es

 té
m

oi
ns

 (α
 =

 0
,0

5)
. 



Partie 3 : Résultats – Effets directs et indirects du Gd-DOTA (Dotarem®) 

168 
 

Les résultats montrent que la contamination du milieu de vie à l’AC-Gd affecte 

uniquement la survie de D. magna lorsque ces organismes sont exposés à des concentrations 

en Gd-DOTA (Dotarem®) élevées (5 000 et 10 000 ng(Gd)/L). La croissance et la 

reproduction des daphnies sont perturbées par la présence de Gd-DOTA dans le milieu et via 

la nourriture contaminée. Même si le Gd-DOTA semble peu écotoxique pour les microalgues, 

ces dernières pourraient être moins appétentes pour les daphnies, ce qui expliquerait les effets 

observés sur la croissance et la reproduction des microcrustacés. 

En ne considérant que les effets directs de l’AC-Gd dans le milieu de vie des daphnies, 

la NOEC du Gd-DOTA (Dotarem®) est estimée à 757 ng(Gd)/L.  

 

 Points clés/conclusions 5.

Parmi l’ensemble des résultats décrits dans ce chapitre, plusieurs conclusions seront retenues: 

 Le Gd-DOTA (Dotarem®) est internalisé dans les organismes aquatiques (microalgues 

vertes, daphnies et poissons), et ne s’accumule ni dans les microalgues vertes, ni dans 

les tissus des poissons. Par contre chez les daphnies, une bioaccumulation transitoire a 

été mise en évidence et n’a été observée qu’après 7 jours d’exposition. 

 La dépuration du complexe de Gd a été observée chez les poissons en 48 heures dès leur 

retour à un milieu non contaminé.  

 La CE50 du Gd-DOTA (Dotarem®) est de 4 164 mg(Gd)/L chez P. subcapitata. 

 Aucun effet sur la croissance cellulaire algale, la morphologie des cellules ou sur la 

fluorescence algale n’a été mis en évidence aux concentrations environnementales (de 

l’ordre du ng(Gd)/L au µg(Gd)/L). Ce qui laisse à penser que le Gd-DOTA n’affecte pas 

les microalgues vertes unicellulaires. 

 Des effets directs à long terme ont été observés chez D. magna. La présence du Gd-

DOTA (Dotarem®) dans le milieu semble conduire à une mortalité plus élevée des 

organismes exposés aux concentrations supérieures à 1 µg(Gd)/L, mais ne dépassait pas 

30% de la population au bout de 49 jours d’exposition. Ces observations semblent 

confirmer la faible toxicité des AC-Gd rejetés dans le milieu aquatique. La NOEC du 

Gd-DOTA a été estimée à 757 ng(Gd)/L. 
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 Des effets indirects ont été observée chez D. magna suite à l’exposition des individus à 

la nourriture contaminée. Des variations de taille des individus et une diminution du 

nombre de petits pondus par daphnie ont suggéré que les microalgues vertes cultivées 

en présence de produit de contraste les rends moins appétentes pour les organismes 

brouteurs qui les consomment moins. 

Les résultats de cette étude ont souligné que le Gd-DOTA (Dotarem®) n’est pas inerte pour 

les organismes aquatiques pluricellulaires bien que ceux qui l’internalisent dans leur tissus 

semblent capable de mettre en place des mécanismes de défense afin d’éliminer ces 

complexes.  
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Chapitre 4 : Impact du Gd-DOTA (Dotarem®) sur la 

croissance d’une lignée cellulaire de poissons zèbres 

(ZF4 - ATCC 2050) 

 

 Détermination de la cytotoxicité du Dotarem® pour les cellules 1.

ZF4  

La structure moléculaire du Gd-DOTA a été développée pour prévenir la cytotoxicité de 

l’ion Gd lors des examens IRM (Idée et al., 2015). D’autre études, ont montré que la 

cytotoxicité des AC-Gd linéaires est supérieure à 84 mg(Gd)/L pour divers systèmes 

cellulaires mammifères, tels que HTC ou C6 chez le rat (Cabella et al., 2006) ; LLC-PK1 

chez le porc (Heinrich et al., 2007 ; Tableau 7). Au vu des données de la littérature, il est 

donc supposé que la valeur de la CI50 du complexe Gd-DOTA macrocyclique est également 

supérieure à 84 mg(Gd)/L pour les systèmes cellulaires de mammifères terrestres tels que le 

rat ou le porc ou pour les systèmes cellulaires de vertébrés aquatiques. Afin de vérifier cette 

hypothèse, des essais de cytotoxicité au MTT ont été réalisés sur les fibroblastes de D. rerio 

(cellules ZF4, ATCC® CRL-2050). Les cellules ZF4 ont donc été exposées pendant 24 h, 48 

h et 72 h à une large gamme de concentrations en Gd-DOTA sous formulation 

pharmaceutique (Dotarem®) préparée entre 20 ng(Gd)/L et 200 mg(Gd)/L. Nos mesures ont 

mis en évidence que le pourcentage de fluorescence des cristaux de formazan produits par les 

cellules ZF4 exposées aux différentes concentrations en Gd-DOTA (Dotarem®), sont 

supérieur à 50% pour l’ensemble des conditions d’exposition testées. Ces mesures ont mis en 

évidence l’absence de modification de la viabilité cellulaire des cellules ZF4 en présence de 

cet AC-Gd dans le milieu de culture. La CI50 du complexe Gd-DOTA (Dotarem®) peut alors 

être considéré comme supérieure à 200 mg(Gd)/L pour les cellules ZF4. 

Dans ces conditions, la cytotoxicité du Gd-DOTA sur les cellules ZF4 à des 

concentrations en Gd de l’ordre de celles mesurées dans les cours d’eau de la région Lorraine 

peut être exclue. Cependant, une absence de cytotoxicité ne signifie pas l’absence d’effets sur 

ces cellules lors d’expositions à court ou long terme. De fait, l’ensemble des autres essais in 

vitro ont été réalisés à des concentrations de 20 ng(Gd)/L et de 10 μg(Gd)/L par exposition au 
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Gd-DOTA (Dotarem®) dans le milieu de culture soit respectivement à 0,125 nM et 63,59 nM 

d’AC-Gd. 

 

 Effets à court terme de la formulation pharmaceutique du Gd-2.

DOTA (Dotarem®) sur les cellules ZF4 

Afin d'évaluer l'effet de l’AC-Gd sur la croissance des cellules ZF4, le milieu de culture 

a été supplémenté en Gd-DOTA (Dotarem®). Au cours de cet essai, les cellules ont été 

cultivées pendant 6 jours sans renouvellement du milieu et ont été comptées quotidiennement 

à l’aide d’un hémato-cytomètre (cellule de Thoma). Nos mesures ont mis en évidence un 

ralentissement de la croissance des cellules ZF4 en présence de Gd-DOTA dans le milieu de 

culture. Ce ralentissement apparaît clairement à partir du 4e jour d’exposition à 0,125 nM et 

63,59 nM de Gd-DOTA (Test KW, p-value = 0,001) et reste similaire à ces concentrations 

(Test KW, p-value = 0,508) jusqu’à 6 jours d’exposition (Figure 60). Les concentrations 

cellulaires mesurées au 6e jour d’exposition à l’AC-Gd correspondaient à 61 ± 2 % des 

concentrations cellulaires mesurées pour les témoins. D’autre part, les concentrations 

cellulaires mesurées, ont suggéré que le ralentissement de la croissance cellulaire est sans lien 

avec la concentration d’exposition à l’AC-Gd.  

 
Figure 60 : Croissance des cellules ZF4 cultivées en présence de Gd-DOTA (Dotarem®) sans renouvellement de milieu 

pendant 6 jours. Les courbes avec une étoile sont significativement différentes de la courbe des témoins 
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Pour les expériences suivantes, les mesures ont été effectuées uniquement aux jours 1, 3 

et 6 afin d’évaluer les effets liés au renouvellement du milieu de culture au cours de 

l’exposition des cellules ZF4 et ceux liés à la formulation du complexe pharmaceutique. 

Les effets du renouvellement du milieu de culture ont été évalués par comparaison de la 

croissance normale des cellules ZF4 cultivées sans contaminant à celle des cellules ZF4 

cultivées en présence des deux concentrations en AC-Gd avec ou sans renouvellement du 

milieu (avec du milieu contaminé ou non) après 3 jours de culture (Figure 61). Au sixième 

jour d’exposition, les concentrations en cellules ZF4 mesurées correspondaient à 62 ± 4 % de 

la concentration cellulaire des témoins. Ce ralentissement de la croissance a été mesuré pour 

les cellules ZF4 exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) et aucune différence n’a été observée 

entre les conditions de renouvellement ou de non renouvellement de milieu (soit en moyenne 

1,24.106 ± 3,02.105 cellules/boîte). Ces résultats suggèrent que l’AC-Gd impacte la croissance 

cellulaire dès sa présence dans le milieu de manière non réversible à court terme. 

 
Figure 61: Croissance des cellules ZF4 cultivées pendant 3 et 6 jours en présence de Gd-DOTA (Dotarem®) sans 

renouvellement de milieu ou avec renouvellement de milieu après 3 jours d’exposition avec du milieu enrichi en Gd-DOTA 
(Dotarem®).* : ralentissement de croissance significatif par rapport aux contrôles. 

La formulation pharmaceutique du Dotarem® est composée de l’acide gadotérique (Gd-

DOTA) et de méglumine, un adjuvant fréquemment employé dans les composés 

pharmaceutiques. De fait, la formulation de cet AC-Gd soulève la question de l’origine des 

effets observés sur la croissance des cellules ZF4. A savoir, si le ralentissement de la 

croissance cellulaire est lié à l’ion Gd3+ provenant de la molécule de Gd-DOTA, au complexe 

d’acide gadotérique seul (Gd-DOTA), à l’adjuvant seul (méglumine) ou à la formulation 

complète de l’AC-Gd (Gd-DOTA + méglumine). 

 Afin de déterminer la partie spécifique de la solution pharmaceutique de Dotarem® 

responsable de ces effets sur la croissance des cellules ZF4, un essai de croissance a été 
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réalisé avec des milieux de culture supplémentés avec chacun des composants de la solution 

de Dotarem® de manière isolée les uns des autres. Les cellules ont donc été exposées à 

l’excipient seul (méglumine), à l’acide gadotérique seul (Na-Gd-DOTA, 6H2O), à un 

complexe permettant de déterminer les effets de l’élément métallique (Zn-DOTA, H2) ou au 

complexe macrocyclique sans l’élément métallique (DOTA, H4). Ces composants ont été 

ajoutés au milieu de culture afin d’obtenir des molarités identiques à celles du Dotarem®, 

c’est-à-dire à 0,125 nM et 63,59 nM. Les valeurs des concentrations en cellules par boîte de 

culture ont souligné que la méglumine est la seule molécule du Dotarem® qui n'affecte pas 

significativement la croissance des cellules ZF4 pendant le test de croissance (Figure 62). Les 

quatre autres composants (Dotarem®, Gd-DOTA, Zn-DOTA et DOTA) sont responsables 

d’un ralentissement similaire de la croissance cellulaire (Figure 62). Les résultats semblent 

indiquer que le ralentissement de la croissance des cellules ZF4 observé en présence de 

Dotarem® est uniquement dû à la structure macrocyclique du principe actif (le DOTA) et 

excluent l'effet de l'ion gadolinium.  

 
Figure 62 : Croissance des cellules ZF4 cultivées pendant 6 jours en présence des différentes molécules à des concentrations 
équivalentes à celles du Dotarem® (à 0,125 nM et 63,59 nM). Lors de cet essai le milieu de culture n’a pas été renouvelé. A 

6 jours, les lettrines correspondent aux différences de croissance significatives entre les cellules exposées aux différentes 
molécules (p-value<0,05, ANOVA et test de Tukey post-Hoc). 

Au vue de ces résultats, trois hypothèses peuvent être émises : 

(i) Le complexe macrocyclique X-DOTA peut être internalisé par les cellules et agir 

directement sur les éléments induisant la prolifération cellulaire tels que les 
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facteurs de croissance, les processus de transcription/traduction des protéines 

impliquées dans la prolifération cellulaire ou directement sur ces protéines. Ceci 

modifierait les concentrations en ADN mesurées pour les différentes phases du 

cycle cellulaire (Sehgal, 1998).  

(ii) Le complexe macrocyclique X-DOTA peut se lier aux protéines de la membrane 

plasmique, ce qui bloquerait un groupe de canaux échangeurs d’ions 

probablement de manière partielle limitant ainsi l’accès aux éléments essentiels 

nécessaires au développement normal des cellules (van der Valk et al., 2010).  

(iii) Le complexe macrocyclique X-DOTA peut se lier à un élément cationique du 

milieu apporté sous différentes formes telles que les ions métallique Fe3+ 

(Fe(NO3)3·9H2O et FeSO4·7H2O) ou Na2+ (NaHCO3; NaCl; Na2HPO4 et 

NaH2PO4 ·H2O) (milieu DMEM:F-12 ; ATCC® 30-2006). Dans ce cas, le 

complexe limiterait l’accessibilité aux éléments essentiels pour les cellules donc le 

ralentissement de la croissance serait dû aux conditions limitantes du milieu. 

Les résultats mettant en évidence l’absence d’effet dose-réponse du composé 

pharmaceutique sur la croissance cellulaire à court terme suggère que la concentration du 

complexe est saturante à ces concentrations (0,125 nM et 63,59 nM). Les expériences menées 

afin de déterminer les effets de l’AC-Gd sur le cycle cellulaire et les effets à long terme ont 

donc été réalisées par exposition au Gd-DOTA (Dotarem®) à la concentration la plus élevée 

(63,59 nM). 

 

 Cycle cellulaire et effets sur la croissance des cellules 3.

Afin de vérifier la validité de la première hypothèse concernant la modification des 

concentrations en ADN pour les différentes phases du cycle cellulaire en présence d’AC-Gd, 

celui-ci a été étudié par cytométrie en flux après culture des cellules ZF4 avec ou sans Gd-

DOTA (Dotarem®) dans le milieu de culture pendant 5 et 7 jours. Le cycle cellulaire est 

réparti en 4 grandes phases permettant aux cellules de proliférer en passant d’une cellule mère 

à sa division en 2 cellules filles : G0/G1 constitue la phase d’initiation permettant la 

croissance de la cellule et sa préparation pour répliquer correctement l’ADN en phase S, la 

phase G2 correspond de nouveau à une phase de croissance de la cellule préparant celle-ci à 

entrer en mitose (phase M) où a lieu la division cellulaire. Aucune différence n’a été observée 
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dans les pourcentages des phases du cycle cellulaire entre les cellules exposées au Gd-DOTA 

(Dotarem®) et les cellules non exposées (Figure 63). Les profils de cycle cellulaire aux jours 

5 et 7, ont souligné que les cellules sont majoritairement synchronisées dans la phase G0/G1. 

Lors de l’analyse en cytométrie, les parties du spectre correspondant aux cellules en phase 

G0/G1, S et G2/M sont délimitées par le positionnement des fenêtres M1, M2, M3 (Figure 

63). Les signaux hors fenêtre ne sont pas pris en compte. L’ensemble des cellules comptées 

dans les fenêtres M1, M2 et M3 représente alors 100% des cellules considérées lors des 

différents calculs. Les pourcentages de cellules se préparant à la division cellulaire (phase 

G0/G1 et phase S) sont plus élevés à 5 jours (82,62 ± 1,75 % pour les cellules exposées à 

65,59 nM) qu’à 7 jours (79,64 ± 0,39 % à 65,59 nM), alors que les pourcentages de cellules 

en division cellulaire (phase G2/M) sont similaires entre 5 (17,38 ± 1,75 % à 65,59 nM) et 7 

jours (20,36 ± 0,39 % à 65,59 nM) (Figure 63). Ces résultats concordent avec la fin de leur 

phase exponentielle de croissance. 

 
Figure 63: Analyse du cycle cellulaire des cellules ZF4 (BD FACS CaliburTM – Biosciences) après exposition au Gd-DOTA 
(Dotarem®) pendant 5 et 7 jours à 63,59 nM et pourcentage moyen (± écart type) des différentes phases du cycle entre les 

différentes phases du cycle cellulaire.  
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L’absence d’effet du complexe sur le cycle cellulaire des cellules ZF4 suggère que 

l’AC-Gd n’est pas ou peu internalisé. Ces résultats ont été corroborés par un essai de 

bioaccumulation du Gd-DOTA (Dotarem®) mené en parallèle de cette étude (Parant et al., en 

préparation). La quantité de Gd dans la fraction cellulaire mesurée après 6 jours d'exposition 

à des concentrations fortes en Gd-DOTA (Dotarem®) (635,9 nM et 6,359 µM) est restée très 

faible et les facteurs de bioaccumulation correspondants à ces concentrations d’exposition ont 

été respectivement estimés à 0,78 ± 0,04 et 0,30 ± 0,01. Ces mesures ont montré 

l’internalisation du complexe dans les cellules mais à des valeurs infimes. Nos observations 

ont mis en évidence que la faible quantité de Gd internalisé sous forme de Gd-DOTA 

(Dotarem®) n’affecte pas les éléments induisant la prolifération cellulaire. 

 

 Réversibilité des effets observés sur la croissance cellulaire  4.

Afin de déterminer les effets de l’AC-Gd à long terme et de vérifier les deux hypothèses 

concernant l’accessibilité les cellules ZF4 aux éléments essentiels à leur croissance, ces 

fibroblastes ont été cultivés pendant 9 et 35 jours en présence de la plus forte concentration 

d’exposition en Dotarem® dans le milieu de culture (63,59 nM). 

Lors de l’expérimentation sur 9 jours, les cellules suivent une croissance normale en 

l’absence de Gd-DOTA (Dotarem®) dans le milieu de culture sans renouvellement de ce 

milieu. Les cellules ZF4 atteignent la surface maximale d’occupation par boîte de T-75 au 9e 

jour d’exposition (Figure 64). En présence de l’AC-Gd dans le milieu de culture, l’absence de 

renouvellement du milieu de culture limite la croissance exponentielle des cellules jusqu’à 7 

jours comme cela a été observé lors des expositions précédemment décrites pendant 6 jours. 

Cependant, ce retard de vitesse semble être rattrapé entre le 7e (taux de croissance = 3) et le 9e 

(taux de croissance = 5) jour de croissance (Figure 64). Cette observation laisse supposer 

qu’entre 7 et 9 jours d’exposition, les cellules qui n’étaient pas à confluence au 7e jour ont pu 

continuer de croître dans les boîtes contaminées à l’AC-Gd ; contrairement aux cellules en 

milieu témoin qui étaient presque à confluence dès le 7e jour, et ont donc vu leur croissance 

ralentir entre le 7e et le 9e jour. Le renouvellement de milieu au 5e jour pour les cellules 

témoins, apporte de nouveau les éléments essentiels à la croissance des cellules. Les apports 

en vitamines, acides aminés, glutamine et éléments traces qui sont des éléments 

indispensables à la prolifération rapide des cellules (van der Valk et al., 2010) semblent 
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améliorer la vitesse de croissance au moment de la phase exponentielle. Cela permet aux 

cellules ZF4 d’atteindre la surface maximale d’occupation par boîte de T-75 dès le 7e jour 

avec un taux de croissance 5 fois supérieur à la concentration cellulaire initiale (Figure 64). 

Le renouvellement du milieu de culture contaminé avec du Gd-DOTA (Dotarem®) au 5e jour 

d’exposition limite la croissance des cellules entre le 7e et le 9e jour d’exposition, où les 

cellules ZF4 sont toujours en phase de croissance (taux de croissance = 4) (Figure 64). Ces 

observations montrent que la présence de l’AC-Gd dans le milieu de culture limite la 

croissance des cellules et ne leur permet pas de rattraper leur retard de croissance si ce milieu 

est renouvelé avec du milieu enrichi en Gd-DOTA(Dotarem®). 

 
Figure 64 : Croissance des cellules ZF4 cultivées pendant 9 jours en présence de Gd-DOTA (Dotarem®) (63.59 nM) sans 

renouvellement ou avec renouvellement de milieu après 5 jours d’exposition. 

En dehors du ralentissement de la croissance cellulaire observé en présence de Gd-

DOTA (Dotarem®) dans le milieu de culture, aucune modification de la morphologie des 

cellules ZF4 ou de leur pourcentage de confluence dans la boîte de culture n’a été notée.  

Le comportement des cellules ZF4 a également été suivi à long terme, pendant 5 

semaines (35 jours) avec du milieu de culture supplémenté en Gd-DOTA (Dotarem®) à 63,59 

nM. La croissance des cellules ZF4 exposées à l’AC-Gd a montré un net ralentissement par 

rapport aux témoins. Ce ralentissement a été mesuré chaque semaine à 7, 14, 21, 28 et 35 

jours (Figure 65). Bien que les concentrations cellulaires soient plus élevées au bout de 7 et 

14 jours (probablement en lien avec le nombre de cellules ensemencées plus fort à 0 et 7 jours 

que lors des autres repiquages), le nombre de cellules exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) 

représentait entre 65 % et 89 % de celle des cellules en conditions témoin.  



Partie 3 : Résultats – Impact in vitro du Gd-DOTA (Dotarem®) 

179 
  

 
Figure 65 : Croissance des cellules ZF4 cultivées pendant 5 semaines en présence de Gd-DOTA (Dotarem®) (63.59 nM) 

sans renouvellement de milieu. Au 21e jour, une partie des cellules jusqu’alors exposées à l’AC-Gd ont été de nouveau 
cultivées dans du milieu non contaminé. 

 Après 21 jours de culture dans le milieu enrichi en Gd-DOTA (Dotarem®), une partie 

de ces cellules ont été repiquées dans un milieu de culture témoin (sans contaminant). La 

croissance des cellules ZF4 était significativement plus élevée par rapport à la croissance des 

cellules traitées (Test Wilcoxon ; p-value = 0,006) et ne différait pas significativement du 

contrôle (Test Wilcoxon ; p-value = 0,423) au 28e jour d’essai. Cette observation suppose la 

réversibilité du ralentissement de la croissance à long terme.  

L’ensemble de ces résultats ont suggéré que le ralentissement de la croissance cellulaire 

est probablement dû à l’interaction du complexe macrocyclique DOTA avec une composante 

du milieu de culture telle que les nutriments nécessaires à la croissance normale des cellules 

ZF4, plutôt qu’une interaction avec un composant cellulaire. Dans l’hypothèse où la molécule 

macrocyclique interagirait directement avec les cellules, celles-ci pourraient mettre en place 

des mécanismes de défense permettant d’encapsuler la partie de la membrane où est accroché 

le complexe avant de l’expulser dans le milieu. Ce type de mécanisme autophagique 

découlant d’une hypoxie ou de la limitation des nutriments dans les fibroblastes a été décrit 

par Martinez-Outschoorn et al. (2010). Cependant, cela laisse supposer que le complexe 

expulsé par les cellules se retrouve à nouveau disponible dans le milieu de culture jusqu’à sa 

disparition complète au fil des renouvellements sur plusieurs semaines. Nos résultats ont mis 
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en évidence le retour à une croissance normale des cellules dès la suppression de la 

supplémentation du milieu de culture en Gd-DOTA (Dotarem®).  

Ces résultats semblent donc valider l’hypothèse concernant la limitation de 

l’accessibilité aux éléments essentiels du milieu par l’interaction du complexe macrocyclique 

X-DOTA avec ces éléments, induisant un ralentissement réversible de la croissance des 

cellules. 

 

 Points clés/conclusions 5.

Les résultats décrits dans ce chapitre constituent la première approche réalisée avec des 

concentrations environnementales d’AC-Gd pour en évaluer les impacts cellulaires in vitro. 

Ils permettent d’en déduire plusieurs conclusions : 

 Aucune toxicité n'a été observée sur les fibroblastes de poisson zèbre (ZF4, ATCC® 

CRL-2050) en présence de Gd-DOTA (Dotarem®), mais un net ralentissement de la 

croissance a été mis en évidence.  

 Le ralentissement de la croissance cellulaire semble être lié à la structure macrocyclique 

chélatante de l'ion Gd (le DOTA seul). Ceci a suggéré que la structure DOTA pourrait 

facilement réagir avec d'autres molécules dans le milieu de culture cellulaire induisant 

une biodisponibilité plus faible de ces composés essentiels à la prolifération des 

cellules, phénomène qui peut être à l’origine du ralentissement de la croissance des 

cellules ZF4.  

 Les effets des AC-Gd concernant le ralentissement de la croissance des cellules 

paraissent être réversibles rapidement en cultivant les cellules dans un milieu non 

contaminé. 

Dans cette étude l'impact des produits de contraste gadolinés n’a été réalisé que sur des 

cultures cellulaires de fibroblastes de poisson zèbre (ZF4) avec l’AC-Gd le plus stable : le 

Gd-DOTA (Dotarem®). D’autres essais ont été développés en parallèle de ceux-ci pour 

évaluer les effets d’autres AC-Gd sur les cultures cellulaires. Une étude a montré le même 

type d’effets du ralentissement de la croissance cellulaire en présence de Gd-DOTA 

(Dotarem®) sur une culture cellulaire branchiale de truite (RT W1 gills ; ATCC CRL-2523) 

(Parant et al., en  préparation). Dans cette même étude, les auteurs ont montré le 

ralentissement de la croissance des cellules ZF4 et des cellules RT W1 gills en présence d’un 
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AC-Gd linéaire : le Gd-DTPA-BMA (Omniscan®). Bien que cet AC-Gd soit un complexe 

moins stable que le complexe macrocyclique Gd-DOTA (Dotarem®), des effets similaires de 

ces produits de contraste sur différents systèmes cellulaires de poissons laisse supposer que 

les AC-Gd linéaires et macrocycliques présentent des propriétés similaires pouvant interagir 

avec le milieu de culture des cellules. Au travers de ces études, il a été montré que les AC-Gd 

présent dans les milieux de culture, affectent indirectement les lignées cellulaires en 

conditions in vitro.  

Les résultats présentés dans ce chapitre, à propos des effets de toxicité in vitro des AC-

Gd sur les fibroblastes de poisson zèbre, seront complétés par des essais complémentaires et 

contribueront à la rédaction d’un article scientifique (Parant et al., en préparation – « Impact 

of gadoteric acid on the growth of zebra fish cells (ZF4 – ATCC 2050) »). 
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Jusqu’alors, la recherche sur les effets des AC-Gd a été très développée d’un point de 

vue médical, notamment par des expérimentations chez les mammifères (chez le rat, la souris, 

le lapin et l’humain) (Corot et al., 1998 ; Heinrich et al., 2007 ; Rogosnitzky et Branch, 2016 ; 

Wermuth et Jimenez, 2012). Ces études étaient essentiellement focalisées sur le risque de 

développer une fibrose néphrotique systémique qui est associée à l’injection d’AC-Gd pour 

des patients souffrants déjà de problèmes rénaux : (Cowper et al., 2007 ; Morcos, 2007 ; 

Thomsen, 2016a, 2016b). Cependant, quelques études récentes ont montré l’accumulation du 

Gd dans les tissus des patients, dont les tissus cérébraux, découlant de l’injection d’AC-Gd 

linéaires au cours des examens IRM (Kanda et al., 2015 ; McDonald et al., 2015 ; Murata et 

al., 2016 ; Zhang et al., 2017). Ceci a conduit à la suppression des autorisations des 4 AC-Gd 

concernés (Multihance®, Omniscan®, Magnévist® et OptiMARK® ; European Medicines 

agency, 2017) en mars 2017. Ces 4 produits de contraste seront donc remplacés par 

l’utilisation d’AC-Gd plus stables et permettant leur diffusion dans les tumeurs ou leur 

passage de la barrière hémato-encéphalique. L’utilisation du Multihance® sera remplacée par 

celle du Primovist® pour l’imagerie hépatique, et les utilisations de l’Omniscan®, du 

Magnévist® et de l’OptiMARK® seront probablement remplacées par celle du Dotarem® qui 

est actuellement le plus utilisé pour l’imagerie cérébrale. La nécessité de l’utilisation de ces 

AC-Gd au cours des examens de diagnostic IRM ayant été de plus en plus fréquente au cours 

de ces 30 dernières années, leurs rejets dans le milieu aquatique ont considérablement 

augmenté (Tepe et al., 2014) et la présence des AC-Gd dans ce milieu a largement été décrite 

(Bau et al., 2006 ; Birka et al., 2013 ; Kulaksız et Bau, 2011 ; Lawrence, 2010 ; Lawrence et 

Bariel, 2010 ; Telgmann et al., 2013). Dans ce contexte, quelques études ont commencé à 

étudier les effets des AC-Gd sur les organismes aquatiques. Cependant, ces études ont été 

réalisées à des concentrations de l’ordre de celles injectées par voie intraveineuse chez les 

patients (de l’ordre du mg(Gd)/L) (Aga, 2008 ; Lindner et al., 2013 ; Lingott et al., 2016), 

alors que dans le milieu aquatique les concentrations sont beaucoup plus faibles (de l’ordre du 

ng(Gd)/L). 

C’est dans ce contexte que cette thèse a été initiée, afin de s’intéresser pour la première 

fois aux effets des AC-Gd en conditions réalistes d’un point de vue environnemental. Le Gd-

DOTA (Dotarem®) et l’un des AC-Gd les plus fréquemment retrouvés dans le milieu 

aquatique (Birka et al., 2016b ; Telgmann et al., 2012a et b) et le produit de contraste le plus 

stable (Port et al., 2008). Son utilisation en tant que molécule représentative des AC-Gd, a 

permis de déterminer la toxicité liée uniquement au complexe gadoliné. Les principaux 
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résultats obtenus au cours de ces travaux de recherche ont fait ressortir trois grands axes de 

discussion. Le premier permet de discuter des rejets des AC-Gd dans les rivières de la région 

Lorraine à proximité des sites stratégiques, à savoir principalement les rejets de stations 

d’épuration. Le second axe permet de définir l’interaction des organismes aquatiques avec ces 

complexes, par leur capacité à les internaliser et/ou les bioaccumuler du niveau tissulaire 

jusqu’au niveau cellulaire. Enfin, le troisième axe met en évidence la toxicité du Gd-DOTA 

pour les organismes aquatiques et permet de fournir une approche à l’évaluation du risque 

environnemental que représentent les rejets de ces produits de contraste dans le milieu 

aquatique. 

 

 De la mesure des REE à l’estimation des concentrations en Gd 1.

d’origine anthropique au l’échelle régionale 

Une étape majeure de ce travail a été de réaliser un état des lieux des concentrations en 

Gadolinium à proximité des sites stratégiques choisis, c’est-à-dire à proximité des rejets des 

STEP à fortes capacité de retraitement des eaux usées en Lorraine et des zones de captage en 

eau potable destinées à la consommation humaine localisées en aval de ces STEP.  

Afin d’estimer les concentrations en Gd d’origine géogénique et en Gd d’origine 

anthropique pour chaque échantillon, le calcul employé est basé sur le profil des 

concentrations en REE mesurées pour chaque échantillon aqueux. Une des premières limites 

notées au cours de cette étude concerne les méthodes de calcul diverses et variées employées 

actuellement pour déterminer les taux de Gd d’origine géogénique et d’origine anthropique 

dans le milieu aquatique. Les méthodes de calcul utilisées par les différents auteurs au cours 

de ces 20 dernières années ne sont pas homogènes. Ces méthodes ont été basées soit sur des 

extrapolations ou des interpolations linéaires ou géométriques utilisant les REE lourdes ou les 

REE légères (Bau et al., 2006 ; Bau et Dulski, 1996 ; Kulaksız et Bau, 2013, 2011b) ; soit sur 

une modélisation de la forme du profil des REE normalisées à l'aide d'un ajustement 

polynomial de troisième degré (Rabiet et al., 2009 ; Verplanck et al., 2010). Bien que ces 

différentes approches infèrent une variabilité des concentrations en Gd d’origine anthropique 

relativement faible pour les mêmes échantillons (Hatje et al., 2016), la majorité de ces 

méthodes de calcul ne prend pas en compte la variabilité naturelle du Gd dans le profil des 

REE des échantillons (Lawrence, 2010 ; Petelet-Giraud et al., 2009). Cette variabilité 

naturelle en Gd ne peut être estimée que par comparaison aux concentrations en Gd mesurées 
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dans des échantillons de référence. En effet, les échantillons de référence mettent en évidence 

les concentrations de base en éléments métalliques mesurées dans le milieu aquatique. Il est 

connu que ces concentrations peuvent varier en fonction du socle géogénique sur lequel se 

situent les prélèvements (Johannesson et al., 2000). La variabilité naturelle en Gd sur les 

profils des REE du site de référence laisse supposer qu’une partie du Gd libre provient 

probablement d’un apport en Gd d’origine anthropique antérieur aux périodes de prélèvement. 

Il est supposé que les complexes de Gd employés depuis près de 30 ans se sont soit 

décomplexés et ont libéré leur ion Gd dans le milieu aquatique ; soit ces complexes se sont 

répartis dans les différents compartiments du milieu aquatique induisant une accumulation, et 

donc une augmentation du bruit de fond du Gadolinium. Nos calculs ont alors soulevé que 

cette part en Gd est ce que l’on peut appeler du « faux géogénique ». En conséquence, la non-

prise en compte de ce « faux géogénique » dans les méthodes de calcul est responsable d’une 

surestimation des concentrations en Gd d’origine anthropique dans les échantillons d’eau. Il 

serait aujourd’hui utile que les méthodes de calcul des parts en Gd d’origines géogénique et 

anthropique actuellement employées soient homogénéisées et édictées plus clairement par un 

calcul standardisé. La méthode de calcul que nous proposons se rapproche de celle employée 

par Lawrence et al. (2010), où la valeur de l’anomalie en Gd de l’échantillon de référence 

(estimée en se basant sur les profils en REE) et considérée comme une valeur seuil est 

introduite dans le calcul des concentrations en Gd. Avec cette méthode de calcul, l’étude des 

profils des REE mesurés dans chaque échantillon aqueux a mis en évidence les apports en Gd 

associés à une origine anthropique par rapport au bruit de fond des concentrations en Gd 

géogénique sur l’ensemble des sites d’étude. 

Au cours de cette étude, la mesure des concentrations en REE a été réalisée dans 

chaque échantillon d’eau prélevé afin de déterminer les niveaux en REE correspondant aux 

apports du socle géogénique. Ces concentrations en REE ont été mesurées et ont permis 

d’estimer les concentrations en Gd géogénique pour chaque site de prélèvement au cours 

d’une période estivale correspondant à une période de basses eaux et de deux périodes 

hivernales correspondant aux périodes de hautes eaux. Lors de ces trois périodes 

d’échantillonnage, les mesures ont mis en évidence de fortes variations dans les 

concentrations en REE géogénique totales (ΣREE) en fonction de la localisation des sites de 

prélèvements sans lien avec les périodes d’échantillonnage (Figure 66). D’une part, ces 

observations ont permis de suggérer que les phénomène d'érosion des roches sédimentaires et 

de dilution des REE dans le cours d’eau due au volume de celui-ci se compensent 



Partie 3 : Discussion générale 
 

188 
 

(Johannesson et al., 2000). D’autre part, les variations en ΣREE mesurées entre les différents 

sites ont été reliées à l’augmentation des concentrations de quatre REE spécifiques (La, Ce, 

Eu et Gd), notamment pour S8 et S12 au cours de la période des hautes eaux en 2015. Ces 

quatre REE sont connues pour présenter des anomalies positives liées à leur utilisation 

croissante dans les produits et procédés à haute technologie (Goonan et Survey, 2011 ; 

Grawunder et Merten, 2012 ; Jiachen et al., 2006 ; Laveuf et Cornu, 2009). En lien avec le Gd 

d’origine anthropique mesuré dans ces eaux, il est alors supposé que ces éléments ont été 

rejetés ponctuellement dans le milieu aquatique en raison des rejets industriels à proximité des 

sites. 

 
Figure 66 : Représentation graphique des concentrations en REE totales mesurées dans les échantillons d’eau prélevés au 

cours des trois périodes d’échantillonnage en région Lorraine 

Même si les variations de concentrations en Gd géogénique mesurées à proximité des 

sites d’étude vont de pair avec celle en REE géogéniques, les concentrations en Gd total sont 

d’autant plus modulées au cours du temps par les apports en Gd liés aux activités d’origine 

anthropique. Ceci soulève les questions de savoir quelle proportion représente ce Gd d’origine 

anthropique par rapport au Gd total et quelles sont les concentrations en Gd d’origine 

anthropique mesurées à proximité des sites d’étude en Lorraine.  

La contamination des sites d’étude par le Gd d’origine anthropique a été détectée pour 

la majorité des échantillons. Les résultats ont permis de mettre en évidence un impact des 

rejets de STEP entre l’amont et l’aval de celle-ci concernant l’apport en Gd d’origine 

anthropique dans le cours d’eau. Au niveau de ces rejets, la part en Gd d’origine anthropique 

pouvait atteindre près de 80 % du Gd total mesuré, ce qui est en accord avec de précédentes 

études qui ont montré que cette part dans les effluents de STEP pouvait atteindre de 85 % à 97 

% du Gd total (Birka et al., 2013 ; Migaszewski et Gałuszka, 2016 ; Möller et al., 2002). 

Cette part en Gd d’origine anthropique a pu être mise en lien avec des traceurs d’effluents 
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urbains tels que les concentrations en Bore ou la demande chimique en oxygène, ce qui tend à 

confirmer que l’origine de cette part en Gd provient bien du retraitement des eaux usées en 

STEP. Comme cela a déjà pu être énoncé dans la littérature (Elbaz-Poulichet et al., 2002 ; 

Kulaksız et Bau, 2011b ; Py et al., 2011 ; Rabiet, 2006), il a été suggéré que le Gd d’origine 

anthropique est un bon traceur d’effluents urbains. A proximité des rejets de STEP, de fortes 

variations des concentrations en Gd d’origine anthropique ont été observées intersites en 

raison de la période de prélèvement ponctuelle des échantillons. Un suivi pendant 14 jours 

consécutifs en aval de ces rejets a mis en avant de fortes variations des concentrations en Gd 

d’origine anthropique au cours du temps (de quelques ng(Gd)/L jusqu’à près de 85 µg(Gd)/L). 

L’ensemble de ces variations sont supposées liées au mode de fonctionnement des stations 

d’épuration qui est différent selon le pays. En effet, nos résultats sont contradictoires avec 

ceux de Telgmann et al. (2012b). Ces auteurs avaient montré que les rejets en Gd d’origine 

anthropique suivaient un profil modèle régulier au cours des semaines en raison d’un temps 

de rétention fixe de 24 h dans les STEP en Allemagne. Nos résultats ont suggéré qu’en France 

ce temps de rétention est modulé par la qualité de l’eau au cours de la dernière phase de 

retraitement. 

A l’échelle de la région Lorraine, les mesures en Gd d’origine anthropique au niveau 

de ces rejets ont mis en évidence une séparation géographique des sites similaires tout au long 

de l’année. Les sites les plus contaminés par le Gd d’origine anthropique étant localisés en 

aval proche des rejets de STEP des villes les plus urbanisées et densément peuplées où la 

majeure partie des examens IRM est réalisée. La région Lorraine est alors partagée en trois 

grandes zones géographiques : les sites les plus contaminés se trouvent au Nord et à l’Ouest, 

les sites où la contamination par le Gd d’origine anthropique est la plus faible se situent au 

sud-est et le site de référence est localisé à l’extrême Sud-Est de la région. Cette répartition 

géographique de la contamination par le Gd d’origine anthropique a déjà été observée à plus 

petite échelle sur la ville de Berlin où la séparation du réseau égoutier et de la distribution de 

l’eau potable a été conservée après la chute du Mur de Berlin (1989) (Tepe et al., 2014). Tepe 

et al. (2014), ont montré que sur la partie ouest de Berlin entre 56 et 98 % du Gd mesuré dans 

l’eau est d’origine anthropique et est liée aux agents de contraste au Gd utilisés en IRM. A 

l’inverse, l’Est de la ville de Berlin n’est pas affectée par ce type de contamination d’origine 

anthropique puisqu’elle ne comporte pas d’installations hospitalières. Au cours de cette étude, 

la contamination globale mesurée en Lorraine en Gd d’origine anthropique à proximité des 

rejets de STEP (quelques dizaines de ng(Gd)/L jusqu’à près de 85 µg(Gd)/L) et des zones de 
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captage en eau potable (quelques ng(Gd)/L) est cohérente avec les observations de Kulaksız et 

Bau (2011b) et de Raju et al. (2010).  

Une limite notée au cours de cette étude concerne l’absence de dosage spécifique des 

AC-Gd dans les échantillons aqueux. Cette technique analytique est couramment employée en 

chimie analytique sur un nombre restreint d’échantillons (N < 10) (Birka et al., 2016b, 2013 ; 

Kunnemeyer et al., 2009 ; Lindner et al., 2015, 2013). Cependant, cette technique est 

chronophage, onéreuse et n’est pas optimisée pour pouvoir être employée en routine sur un 

grand nombre d’échantillons comme c’est le cas pour notre étude (par exemple : 36 

prélèvements x 3 réplicas = 106 échantillons pour les prélèvements en période de basses 

eaux).  

De nombreuses études, y compris la nôtre , ont jusqu’alors permis de supposer que les 

concentrations en Gd d’origine anthropique mesurées dans les échantillons d’eau 

correspondaient essentiellement aux AC-Gd issus d’examens IRM aussi bien à proximité des 

rejets de STEP (Kulaksız et Bau, 2011b ; Raju et al., 2010 ; Tepe et al., 2014) que loin en aval 

de ces rejets (Birka et al., 2016b). Quatre de ces composés gadolinés (Gd-DTPA - 

Magnévist®, Gd-BOPTA – Multihance®, Gd-DOTA - Dotarem® et Gd-BT-DO3A - 

Gadobutrol®) ont été détectés dans des échantillons provenant de plusieurs rejets de STEP et 

à proximité de zones de captage en eau potable localisées en aval de celles-ci dans les même 

proportions (Tableau 10). Ces quatre molécules ont ainsi pu être tracées le long d’un cours 

d’eau en Allemagne (La Ruhr) sur près de 90 km (Birka et al., 2016). L’ensemble des 

observations laisse à penser que le Gd d’origine anthropique provenant des rejets de STEP en 

Lorraine correspond également au rejet des AC-Gd les plus fréquemment employés lors des 

examens IRM des centres hospitaliers de la région (Gd-DOTA - Dotarem®, Gd-DTPA - 

Magnévist®, Gd-BOPTA – Multihance®, Gd-DTPA-BMA - Omniscan® et Gd-BT-DO3A - 

Gadobutrol®). D’autre part, cela suggère qu’au niveau des autres sites d’étude localisés loin 

en aval des rejets de STEP (zone de captage en eau potable et sites à pollution multiple), le 

Gd d’origine anthropique correspond majoritairement à ces AC-Gd répartis dans les mêmes 

proportions qu’à proximité des rejets de STEP. Cependant, en raison de la variabilité 

d’utilisation des différents AC-Gd selon les établissements hospitaliers, nous n’avons pas pu 

établir de ratio permettant de déterminer la part théorique de chaque AC-Gd présente dans les 

échantillons d’eau comme cela a été réalisé sur des sites allemands (Tableau 10). 

Selon les prévisions de l'INSEE (Institut National d'Etudes Statistiques et 

Economiques), la région Lorraine est une zone géographique avec une population vieillissante 

qui est représentative du reste de la France. En conséquence, les installations IRM de cette 
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région sont en constante augmentation pour répondre aux besoins croissants de la population. 

L'utilisation de produits de contraste gadolinés ne va donc cesser d’augmenter dans les années 

à venir et leur déversement dans le milieu aquatique suivra une évolution croissante sans 

contrôle des autorités sanitaires. Ainsi, l'environnement aquatique sera de plus en plus 

contaminé par le Gd d’origine anthropique notamment à proximité des villes à fortes densité 

de population. Tepe et al. (2014) ont déjà étudié la question aux Pays-Bas où ils ont montré 

une augmentation de 20% de ces rejets en Gd d’origine anthropique entre 2009 et 2012. Sans 

contrôle de ces rejets par les autorités sanitaires, il se pourrait que les concentrations mesurées 

en Lorraine évoluent selon un schéma similaire. 

En résumé, nos observations ont permis de supposer que les concentrations en Gd 

anthropique mesurées en Lorraine correspondent certainement aux rejets des AC-Gd, 

notamment à ceux en Gd-DOTA fréquemment employé au cours des examens IRM dans les 

centres de radiologie de la région Lorraine. Ces rejets d’AC-Gd dans le milieu aquatique 

représentent un apport conséquent dans le milieu aquatique surtout en période estivale 

(jusqu’à 80% à proximité des rejets de STEP) et pourraient devenir de plus en plus importants 

dans un avenir proche. Pour la suite des recherches sur ce sujet, il serait intéressant de faire de 

la spéciation des AC-Gd tout au long des cours d’eau. Ceci permettrait d’une part de suivre 

l’évolution des concentrations de ces AC-Gd dans le milieu et d’autre part de déterminer les 

taux de dégradation de ces complexes le long des rivières. 

 

 Internalisation et bioaccumulation du Gd-DOTA dans les 2.

organismes dulçaquicoles 

La présence avérée de ces AC-Gd dans le milieu aquatique a conduit à déterminer leurs 

effets sur les organismes dulçaquicoles (microalgues vertes unicellulaires, microcrustacé, 

poissons et bivalves). Le choix de l’utilisation spécifique du Gd-DOTA (Dotarem®) pour nos 

études d’écotoxicité en lien avec ses caractéristiques (fréquente utilisation lors des examens 

IRM en Lorraine et à forte stabilité limitant la déstructuration du complexe), a permis de 

supposer que les mesures de Gd dans les milieux artificiels et dans les organismes 

correspondaient très certainement à celles en AC-Gd. En lien avec les caractéristiques de 

solubilité et du caractère hydrophile du Gd-DOTA, la présence de cet AC-Gd a soulevé 

plusieurs questions auxquelles nous allons répondre dans cette partie : (i) Dans quelle mesure 

ce produit de contraste est-il internalisé, voire bioaccumulé, par les différents organismes ? ; 
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(ii) Existe-t-il une spécificité de l’internalisation et/ou de l’accumulation du Gd-DOTA en 

fonction des organismes voire en fonction des caractéristiques des cellules ? ; (iii) Dans le cas 

où les organismes internalisent et/ou accumulent le Gd-DOTA, mettent-ils en place des 

mécanismes permettant la dépuration de ces complexes ? 

Les mesures des concentrations en Gd pour chaque organisme et chaque condition 

testée ont permis de montrer l’internalisation de l’AC-Gd dans tous les organismes aquatiques 

(microalgues vertes unicellulaires, daphnies, poissons et bivalves). Les concentrations en Gd 

mesurées dans les microalgues vertes unicellulaires étaient beaucoup plus faibles que celles 

des autres organismes ce qui laisse suggérer que les systèmes végétaux peuvent avoir une 

sélectivité plus forte dans l’internalisation cellulaire des composés du milieu environnant 

puisque les cellules végétales ont une paroi cellulosique externe en plus de la membrane 

plasmique. Il est supposé que la complémentarité de ce double agencement peut être un frein 

à l’internalisation cellulaire de grosses molécules telles que les AC-Gd (entre 500 et 1000 Da) 

induisant la sélectivité en taille des éléments essentiels, des nutriments ou d’autres composés. 

Lingott et al. (2016) ont montré que les plantes peuvent absorber ces complexes gadolinés via 

leur système racinaire. Les AC-Gd absorbés dans les organismes végétaux sont alors 

probablement localisés essentiellement dans le système vasculaire des plantes permettant le 

transport des nutriments (Maurel et al., 2015) et ne sont que peu internalisés dans les cellules 

végétales. 

Concernant les organismes aquatiques pluricellulaires testés, l’internalisation du Gd 

sous la formulation pharmaceutique Dotarem® dans les tissus des daphnies et des poissons a 

été observée au niveau individuel et dans les tissus des bivalves cette internalisation a été 

mesurée au niveau tissulaire (glande digestive et branchies). De plus, Parant et al. (en 

préparation) ont montré que le Gd est internalisé dans les cellules des poissons en faibles 

quantités. Au cours de cette étude in vitro, le Gd a été détecté par analyses ICP-MS dans les 

fibroblastes de D. rerio (cellules ZF4) exposées au Gd-DOTA (Dotarem®) via leur milieu de 

culture pendant 6 jours. L’ensemble de ces observations a permis de supposer que le Gd-

DOTA est internalisé dans les tissus des organismes animaux jusqu’au niveau cellulaire. 

Cependant, la localisation exacte de l’AC-Gd dans les cellules n’a pu être définie. Le Gd-

DOTA internalisé est donc soit incorporé au sein des cellules soit fortement adsorbé sur la 

membrane plasmique de ces cellules.  

Les mesures en Gd relevées dans les cellules et tissus des organismes exposés 

uniquement au Gd-DOTA (Dotarem®), ont permis de montrer que de nombreux organismes 

dulçaquicoles sont capables d’internaliser cet AC-Gd. Cependant, les résultats ont également 
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mis en évidence que seuls les bivalves peuvent accumuler cet AC-Gd dans leurs tissus (dans 

les branchies et dans la glande digestive) au cours du temps (Tableau 31). Les bivalves sont 

connus pour être de bons bioaccumulateurs des composés organométalliques et des métaux en 

raison de leur comportement de filtration et de leur mode de nourrissage (Bryan et Langston, 

1992). Les BAF calculés ont permis d’estimer que l’accumulation du Gd-DOTA dans les 

organes des bivalves devenait significative seulement entre le 7e et le 21e jour d’exposition 

aux fortes concentrations en AC-Gd (1 000 et 10 000 ng(Gd)/L) (Tableau 31). D’une part, 

ceci suggère que l’accumulation de ce complexe dans les tissus des bivalves pourrait 

continuer à augmenter si l’exposition au produit de contraste dans leur milieu avait été plus 

longue. D’autre part, bien que les facteurs d’accumulation du Gd-DOTA ne soient pas 

significatifs aux faibles concentrations d’exposition testées (20 et 60 ng(Gd)/L), il peut être 

supposé que les bivalves pourraient accumuler ce complexe gadoliné à long terme (sur 

plusieurs mois, voire plusieurs années).  
Tableau 31 : Tableau récapitulatif des facteurs de bioconcentration (BCF) et de bioaccumulation (BAF) du Gd-DOTA 

calculés pour chaque organisme dulçaquicole internalisant l’AC-Gd en fonction des conditions d’exposition. Les valeurs en 
gras montrent une accumulation significative de l’AC-Gd dans les tissus au cours du temps. 

Espèce 
Durée 

d'exposition 
(jour) 

Concentration d'exposition nominale dans le milieu 

20 
 ng(Gd)/L 

60  
ng(Gd)/L 

200 
ng(Gd)/L 

600 
ng(Gd)/L 

1 000 
ng(Gd)/L 

5 000 
ng(Gd)/L 

10 000 
ng(Gd)/L 

 10 
mg(Gd)/L 

BCF des Microcrustacés (Pool de 4 individus) 

D. magna 

7 9,3 ± 6,2 

nd 

0,3 ± 0,4 0,2 ± 0,3 nd 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

nd 

14 0,8 ± 1,1 0,1 ± 0,2 nd nd nd nd 

21 0,8 ± 1,4 nd nd nd 0,0 ± 0,0 nd 

28 nd nd nd 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

35 0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

42 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

49 nd nd nd nd 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

BCF des Poissons (Individu) 
D. rerio (mâles) 14 nd 0,62 ± 0,24 

D. rerio (femelles) 14 nd 0,10 ± 0,17 

Bivalves (Organe) 
BAF dans la glande digestive 

C. fluminea 
7 nd nd 

nd nd 

6,4 ± 6,2 

nd 

0,5 ± 0,6 

nd 
21 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 33,4 ± 2,6 10,0 ± 1,9 

D. r. bugensis 
7 nd nd 6,0 ± 5,8 2,5 ± 0,5 

21 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 77,8 ± 11,8 20,3 ± 2,8 

Branchies 

C. fluminea 
7 nd nd 

nd nd 

0,0 ± 0,0 

nd 

0,0 ± 0,0 

nd 
21 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 5,4 ± 4,0 5,7 ± 0,3 

D. r. bugensis 
7 nd nd 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 

21 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 4,7 ± 6,2 2,3 ± 0,8 
nd = non déterminé 
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Dans le milieu aquatique naturel, le Gd est présent sous de nombreuses formes (Gd libre 

ou complexé). Une précédente étude réalisée par Merschel et Bau (2015), avait mis en 

évidence que le Gd d’origine anthropique ne pouvait être incorporé dans la coquille des 

bivalves, suggérant une forte discrimination de l’accumulation du Gd selon sa spéciation. Il 

est connu que le Gd sous sa forme ionique libre ou complexée (GdCl3, GdNO3, GdPO4) est 

bioaccumulé par les organismes aquatiques (Bendakovská et al., 2016 ; Courant, 2011 ; Qiang 

et al., 1994). Nos résultats ont mis en évidence l’accumulation du Gd sous forme Gd-DOTA 

dans les tissus des bivalves. Les expériences menées in situ à proximité des rejets de STEP 

ont mis en évidence l'accumulation du Gd dans les principaux sites d’accumulation des 

métaux et des contaminants chez les mollusques, c’est-à-dire dans les branchies et la glande 

digestive (Miramand et Bentley, 1992 ; Sokolova et al., 2005). Bien que l’approche technique 

employée ne permette pas de différencier la spéciation du Gd dans les tissus des bivalves lors 

de l’exposition in situ, il a été supposé qu'une partie de ce Gd provient du Gd libre et une plus 

petite partie provient des produits de contraste gadolinés. En effet, l’accumulation du Gd sous 

forme Gd-DOTA (Tableau 31) a été calculée à des niveaux nettement moins importants que 

lorsque les organismes ont été exposés au Gd in situ (BAFs de l’ordre du millier). Cette 

accumulation moindre du Gd sous sa forme d’AC-Gd que celle des autres spéciations du Gd 

probablement liée à la solubilité et au caractère fortement hydrophile de ces complexes de 

gadolinium (Chiou, 2002). 

La capacité d’internalisation et d’accumulation du produit de contraste dans les tissus 

des organismes pluricellulaires (daphnies, poissons et bivalves) semble également être régulée 

par la capacité de ces organismes à dépurer le produit de contraste. Chez D. magna et D. 

rerio, les résultats obtenus au cours de ces études mesurant l’accumulation du Gd-DOTA dans 

les organismes ont suggéré la mise en place de mécanismes permettant la dépuration complète 

de l’AC-Gd hors des cellules où il est internalisé. Chez D. magna, l’accumulation du Gd-

DOTA a été notée uniquement pour les organismes exposés au produit de contraste pendant 7 

jours via leur milieu de vie à la plus faible concentration d’exposition mais pas au-delà de 

cette durée d’exposition (Tableau 31). Ces observations laissent présumer de l’activation de la 

détoxication et de la dépuration du Gd-DOTA et suppose deux possibilités quant au 

mécanisme impliqué. La première hypothèse suggère que la détoxication et la dépuration du 

complexe gadoliné sont déclenchées à partir d’un certain seuil d’internalisation du complexe 

dans les organismes. Dans ce cas, nos résultats indiquent que le seuil responsable de la 

dépuration par des mécanismes d’exclusion du complexe hors de l’organisme, est estimé à 
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une concentration supérieure à une vingtaine de ng(Gd)/µg de poids sec de daphnie. La 

seconde hypothèse présume d’une latence entre l’activation des systèmes de détoxication et 

leur efficacité, laissant ainsi la possibilité au Gd-DOTA de s’accumuler dans l’organisme au 

cours de cette phase. La dépuration efficace du Gd-DOTA a également été observée chez D. 

rerio. Chez ces poissons, le produit de contraste internalisé n’est pas accumulé un niveau 

tissulaire (BCF <1 (Tableau 31)), ni au niveau cellulaire (Parant et al., en préparation). 

Cependant, ces facteurs d’accumulation étaient plus élevés dans les tissus mous des mâles que 

des femelles D. rerio. Cette différence d’internalisation du Gd-DOTA est probablement liée à 

la différence de la teneur lipidique entre les deux sexes. Les essais ayant été réalisés sur des 

organismes adultes aptes à se reproduire, les femelles ont probablement une teneur lipidique 

plus élevée que celle des mâles au moment de la reproduction. Le ratio en Gd-DOTA 

internalisé dans les tissus se trouve alors réduit dans les femelles car le complexe hydrophile 

n’est probablement pas internalisé dans les cellules graisseuses. Les observations concernant 

l’internalisation du Gd-DOTA dans les tissus mous des organismes aquatiques animaux 

(daphnies, poissons et bivalves) jusqu’au niveau cellulaire (Parant et al., en  préparation) et 

l’accumulation de ce complexe dans les tissus des bivalves ont suggéré la mise en place de 

mécanismes de défense permettant de réguler, voire d’éliminer totalement la quantité de 

produit de contraste internalisée.  

Dans la littérature, la dépuration efficace des composés métalliques par les daphnies est 

souvent associée à la physiologie de ces arthropodes qui muent régulièrement pour croître et 

libérer leurs œufs lors de l’éclosion (Ebert, 2005). En effet, la mue de ces organismes a 

souvent été notée comme un atout supplémentaire quant à la dépuration des composés 

métalliques et leur excrétion hors des organismes. Cette hypothèse fréquemment mise en 

avant est peu probable ici puisque ce type de dépuration suppose l’incorporation des éléments 

métalliques dans la cuticule des arthropodes. Bien que ce phénomène ait déjà été observé pour 

de nombreux métaux chez d’autres arthropodes notamment chez Uca pugnax (Bergey et 

Weis, 2007), chez Palaemon elegans (White et Rainbow, 1986), ou chez Palaemonetes pugio 

(Keteles et Fleeger, 2001), dans cette étude, D. magna a été exposée à un 

complexe organométallique. Le Gd-DOTA étant un complexe fortement hydrophile (Brücher, 

2002 ; Fretellier, 2013) et stable (Port et al., 2008), il est alors peu probable que ces 

complexes soient incorporés dans la cuticule des microcrustacés qui contient essentiellement 

des lipides et des minéraux (Cribb et al., 2009 ; Nagasawa, 2012). Dans ce sens, Lingott et al. 

(2016) ont montré que le Gd injecté dans le milieu sous forme de Gd-DTPA, un AC-Gd 
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linéaire moins stable que le Gd-DOTA, est présent essentiellement dans le tube digestif et ne 

semble pas être incorporé dans la cuticule des daphnies (Figure 67). 

 
Figure 67 : Image de D. magna exposée pendant 19 heures à 100 mg(Gd)/L de Gd-DTPA (a) et profil d'intensité du Gd 

obtenu par LA-ICP-MS dans l’organisme (b). Tiré de Lingott et al.,(2016). 

L’ensemble des résultats d’accumulation du Gd-DOTA dans les tissus de ces 

organismes filtreurs a également suggéré que la capacité d’accumulation du complexe 

gadoliné est différente selon l’espèce de bivalve. En effet, C. fluminea paraît moins accumuler 

le Gd-DOTA que D. r. bugensis (Tableau 31). D’une part, il pourrait être supposé que cette 

différence d’accumulation entre les deux espèces de bivalves soit liée directement à leur mode 

de vie. Cependant l’exposition des bivalves en conditions contrôlées de laboratoire a permis 

aux deux espèces d’être exposées de la même manière au milieu enrichi en AC-Gd puisque 

ces bivalves ont des taux de filtration du milieu aquatique similaires (Marescaux et al., 2016). 

En effet, bien que C. fluminea soit un bivalve qui filtre le milieu à l’interface eau/sédiment 

alors que D. r. bugensis filtre directement dans la colonne d’eau où est supposé être localisé la 

majorité du Gd d’origine anthropique fortement soluble, les dispositifs expérimentaux ont 

permis de parer à ce biais. Tout au long de leur exposition, la fermeture prolongée des 

coquilles des bivalves n’a pas été notée suggérant ainsi que les organismes ont filtré le milieu 

en continu. D’autre part, les mesures d’accumulation du Gd-DOTA au cours du temps dans 

les tissus des deux espèces de bivalve laissent présumer de la mise en place des mécanismes 

de dépuration permettant de limiter l’accumulation de l’AC-Gd pendant les 21 jours 

d’exposition. Ces mécanismes ont probablement été activés différemment selon l’espèce ce 

qui permet à C. fluminea d’éliminer plus efficacement et/ou plus rapidement le complexe 

gadoliné que D. r. bugensis. Cette dernière hypothèse semble être appuyée par les résultats 

des mesures biochimiques. Chez D. r. bugensis l’augmentation de l’activité Glutathion-S-
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Transférase (GST) a été observée dans les branchies au bout de 7 jours d’exposition à faibles 

concentrations (60 ng(Gd)/L) et dans la glande digestive au bout de 21 jours d’exposition à 

fortes concentrations (10 000 ng(Gd)/L). La présence de cette enzyme de conjugaison laisse 

supposer qu’un composé hydrophile a été ajouté au complexe de Gd déjà fortement 

hydrophile dans les cellules. L’augmentation du caractère hydrophile de l’AC-Gd permet 

alors de l’exclure plus facilement. De plus, la présence de la GST suggère la présence de 

protéines de transport et/ou d’efflux permettant l’élimination du complexe hors de la cellule 

(Goldstone et al., 2006 ; Parant, 1998). Les protéines de transport et/ou d’efflux ont plusieurs 

fois été caractérisées chez divers organismes aquatiques tels que les vers, les éponges, les 

bivalves, les gastéropodes et les poissons sous l’appellation des mécanismes MXR (Multi-

xenobiotic resistance) (Pain et Parant, 2007 ; Smital et Kurelec, 1998). Smital et Kurelec 

(1998) ont montré que les mécanismes de type MXR regroupent l’induction simultanée de 

l’expression des gènes Mdr (Multi-drug resistance), de la GST, des protéines heat-shock et/ou 

d’une série de mécanismes appartenant au système de défense biologique général. Concernant 

notre étude, il peut alors être supposé que de tels mécanismes sont mis en place dans les 

cellules. Comme l’ont montré Bonnafé et al. (2015), de nombreux biomarqueurs tels que la 

GST ou les protéines de la famille des cytochromes P450 (CYP4) peuvent être très 

transitoirement augmentés ou diminués au niveau de l'activité transcriptionnelle ou 

enzymatique contrairement aux mécanismes d’efflux. Ces mécanismes d’efflux ont de 

nombreuses fois été montrés chez les bivalves dès lors que les individus sont exposés à un 

contaminant (Achard, 2004 ; Galgani et al., 1996 ; Keppler et Ringwood, 2001 ; Minier et al., 

2000). La différence d’accumulation du Gd entre les deux espèces de bivalves est 

probablement liée à une capacité de prise en charge du complexe gadoliné et de son exclusion 

plus importante chez C. fluminea que chez les D. r. bugensis. L’augmentation transitoire de la 

GST dans les tissus permet de supposer que les bivalves ont pu mettre en place ces 

mécanismes de défenses au tout début de leur exposition à ces fortes concentrations en AC-

Gd, mais que les cellules se sont adaptées en ne conservant qu’un mécanisme d’exclusion. 

Les résultats de l’accumulation du Gd provenant du Gd-DOTA dans les tissus mous des 

bivalves ont clairement mis en évidence que cette dépuration est partielle chez ces organismes 

et semble être accentuée fortement lors de l’exposition au produit de contraste entre 1 et 10 

µg(Gd)/L. Ces résultats ont suggéré que les bivalves peuvent accumuler le Gd-DOTA selon 3 

modes en fonction des activités de dépuration des organismes. A long terme, il a ainsi été 

supposé que : 
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(i) à faibles concentrations (à 20 et 60 ng(Gd)/L), la bioaccumulation du Gd est 

totalement inhibée en lien avec l’efficacité des mécanismes de dépuration des 

organismes. 

(ii) entre 60 ng(Gd)/L et 1 µg(Gd)/L dans le milieu, les mécanismes de dépuration 

sont actifs mais ne compensent pas l’accumulation de l’AC-Gd dans les 

organismes sans induire de toxicité. Les bivalves semblent donc tolérer la 

présence de ce contaminant dans le milieu aquatique environnant jusqu’à un 

certain seuil d’accumulation entre ces deux concentrations d’exposition.  

(iii) entre 1 µg(Gd)/L et 10 µg(Gd)/L (voire au-delà de 10 µg(Gd)/L), les mesures des 

concentrations en Gd dans les tissus ont supposé le fort accroissement de ces 

mécanismes de dépuration permettant de limiter la quantité de Gd accumulée dans 

les cellules minimisant ainsi la toxicité. 

 

 Toxicité du Gd-DOTA 3.

Au travers des différents essais d’écotoxicité présentés dans ce manuscrit, les résultats 

ont montré que le Gd-DOTA n’est pas un composé inerte pour les organismes aquatiques. De 

précédentes études réalisées chez Caenorhabditis elegans (Williams et al., 2000) et chez D. 

rerio (Neubert, 2008), avaient suggéré que les autres AC-Gd ne présentent pas d’effets pour 

les organismes aquatiques aux concentrations inférieures au mg(Gd)/L. Cependant, nos 

résultats ont mis en évidence que la présence du Gd-DOTA dans le milieu de vie des 

organismes est responsable d’effets aux concentrations d’ordre environnemental par deux 

modes d’action : le premier par une toxicité directe pour les organismes qui peuvent 

internaliser ce complexe dans leurs cellules et le second par une toxicité indirecte sur le 

zooplancton du milieu aquatique via leur nourriture.  

L’internalisation du Gd-DOTA à faibles concentrations chez les microalgues vertes 

unicellulaires s’est traduite par une absence de toxicité directe du complexe pour ces 

organismes aux concentrations d’ordre environnemental. L’inhibition de la croissance de ces 

cellules algales a été montrée à des concentrations bien supérieures de l’ordre de 3,5 g(Gd)/L 

(Gd-DOTA - Dotarem®) et aucun autre effet sur la morphologie ou la fluorescence des 

cellules algales n’a été relevé. Une précédente étude avait montré l’inhibition de la croissance 

cellulaire à des concentrations supérieures à 20 mg(Gd)/L pour les autres AC-Gd (Aga, 2008). 

Ces observations suggèrent que la toxicité des produits de contraste gadoliné à ces 
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concentrations est probablement lié à une limitation en nutriments nécessaires à la croissance 

des microalgues dans milieu sans lien direct avec ces complexes. D’autre part, la cytotoxicité 

algale du Gd-DOTA a été évaluée à des concentrations nettement plus fortes que celle de l’ion 

Gd. Ces résultats paraissent confirmer la limitation de la toxicité du Gd lorsque celui-ci est 

présent dans le milieu sous la formulation pharmaceutique stable du Gd-DOTA. 

Bien que les microalgues vertes unicellulaires n’aient pas présenté de toxicité apparente 

aux concentrations environnementales, un effet indirect du Gd-DOTA a été observé sur la 

croissance des organismes brouteurs se nourrissant de ce phytoplancton : les daphnies. La 

toxicité indirecte observée chez D. magna sur leur croissance et leur reproduction a suggéré 

deux hypothèses. Il pourrait être supposé que la valeur nutritive des algues est diminuée par 

leur culture en présence d’AC-Gd. Cependant, cette première hypothèse est peu probable au 

vu de l’absence d’effet mesuré chez les microalgues vertes aux concentrations d’ordre 

environnemental. Van Donk et Hessen (1993) ont montré que la qualité nutritive des algues 

est souvent liée à leur faible teneur en amidon et que les algues limitées en phosphore dans 

leur milieu de culture produisent des granules d’amidon à l’intérieur de celles-ci ce qui les 

rends moins appétentes pour certains brouteurs. Ce type de modification n’affecte 

effectivement pas le taux de croissance de l’algue et n’impacte pas nécessairement sa 

morphologie (van Donk et Hessen, 1993) comme cela a été suggéré dans notre étude. Il est 

également probable que la production des chlorophylles a et b ne soient pas affectées, mais la 

présence des granules d’amidon dans les cellules masquerait probablement les thylakoïdes 

permettant la production de ces chlorophylles et l’auto-fluorescence de la population algale 

serait diminuée. Les résultats de notre étude ont permis de montrer que la présence du Gd-

DOTA n’affecte pas l’auto-fluorescence des cellules algale et donc la production des 

chlorophylles a et b aux concentrations d’exposition testées. La seconde hypothèse 

concernant la toxicité indirecte observée chez D. magna pourrait être expliquée par une 

diminution de l’appétence pour ces algues. Il est connu que les chlorophycées peuvent 

produire des phycotoxines (alkaloides, esthers, …) qui peuvent impacter les consommateurs 

de ces microalgues tels que le zooplancton (Leflaive et Ten-Hage, 2007). Ceci pourrait être à 

l’origine d’un stress nutritif pour les daphnies et donc une réduction du broutage des algues 

(van Donk et Hessen, 1993). La présence de l’AC-Gd dans le milieu de culture des algues 

pourrait alors induire la production de métabolites secondaires, externe aux cellules algales, 

ou d’autres composés non identifiés (Figure 68). De fait, ces observations laissent supposer 

que les daphnies se nourrissent moins avec les algues exposées à l’AC-Gd et relocalisent 
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l’énergie normalement allouée à leur croissance et à leur reproduction, pour leur survie (vu 

que cette nourriture ne semble pas impacter la mortalité des organismes). 

 
Figure 68: Exemples d'interactions impliquant des allo-chimiques (composés allélopathiques et toxines) produits par des 

microalgues d’eau douces. Tiré de Leflaive et Ten-Hage (2007) 

Chez les daphnies, des effets liés à la présence de l’AC-Gd dans leur milieu de vie ont 

également été notés, indiquant une toxicité directe liée au Gd-DOTA. Malgré la capacité de 

dépuration complète observée chez D. magna, les résultats ont mis en évidence une mortalité 

plus élevée de D. magna exposée à long terme aux concentrations entre 1 et 10 µg(Gd)/L 

mais ne dépassait pas 30% de la population au bout de 49 jours d’exposition. Aucun autre 

effet sur la croissance en taille des daphnies ou sur leur reproduction n’a été noté. L’ensemble 

de ces observations laissent supposer que les microcrustacés dulçaquicoles privilégient leur 

reproduction plus que leur survie à long terme ce qui affecterait peu, voire pas, ces 

communautés. En effet, le maintien du nombre de descendants produit permet de conserver la 

taille des populations de daphnies exposées à l’AC-Gd via leur milieu de vie et donc de 

conserver cette espèce au sein des écosystèmes aquatiques.  
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Dans le cas où les organismes accumulent l’AC-Gd dans leurs tissus, nos résultats ont 

mis en évidence une réponse à la toxicité du Gd-DOTA plus rapide chez D. r. bugensis que 

chez C. fluminea. Une preuve de la toxicité de l’AC-Gd (peroxydation lipidique) et une 

augmentation de la dépense énergétique ont été observées chez C. fluminea après une 

exposition de 7 jours mais ont disparu après une période de 21 jours. Ces mesures réalisées à 

7 jours laissent entrevoir une réponse transitoire des mécanismes de défense des bivalves qui 

était déjà effective chez D. r. bugensis après 7 jours d'exposition (augmentation de la GST). 

Les observations suggèrent que des mécanismes de détoxication complémentaires tels que la 

GST ou la Catalase (CAT) ont probablement été exprimés plus tôt chez D. r. bugensis. Il 

semble donc que l’efficacité des mécanismes de dépuration mis en place par les bivalves 

permette de parer à la toxicité du Gd-DOTA. Les bivalves paraissent donc capables de 

s’adapter à la présence de ce contaminant dans le milieu. 

Au niveau cellulaire, nos résultats ont clairement mis en évidence l’absence de 

cytotoxicité du Gd-DOTA (Dotarem®) sur les fibroblastes de poisson zèbre (ZF4, ATCC® 

CRL-2050). Les résultats ont montré un ralentissement de la croissance cellulaire en présence 

d’AC-Gd. Une étude complémentaire a souligné le ralentissement de la croissance des 

cellules ZF4 et des cellules branchiales de truite (RT W1 gills; ATCC CRL-2523) en présence 

de Gd-DOTA (Dotarem®) ou de Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) (Parant et al., en 

préparation). Cependant, les effets observés in vitro pour les lignées cellulaires de vertébrés 

aquatiques sont vraisemblablement dus à une toxicité indirecte liée à l’interaction des AC-Gd 

avec le milieu de culture les effets observés au niveau cellulaire. Dans les tissus des animaux, 

la plupart des cellules sont en contact et interagissent spécifiquement avec d'autres cellules via 

diverses jonctions cellulaires. Bien que les essais in vitro permettent de mimer ces 

interactions, de nombreux autres processus entrent en jeu in vivo et la pertinence de ces essais 

ne peut être utilisée seule pour évaluer l’impact d’un contaminant sur un organisme. Il est 

donc peu probable que le ralentissement de la croissance cellulaire observé en réponse à la 

présence du produit de contraste dans le milieu soit un effet récurrent observable in vivo pour 

les vertébrés aquatiques. Il est néanmoins intéressant de souligner que les produits de 

contraste gadolinés semblent limiter la biodisponibilité des composés essentiels à la 

croissance et à la prolifération des cellules. De plus, il semble que la diminution de la 

biodisponibilité de ces nutriments dans le milieu de culture soit uniquement liée à leur 

interaction avec la structure polyaminocarboxylate des AC-Gd sans lien avec l’ion Gd qui les 

compose. Nos résultats ont mis en évidence que seule la structure DOTA du Dotarem® était à 
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l’origine de la diminution de la croissance des cellules. Les résultats ont également montré 

que la suppression du complexe gadoliné dans le milieu permet un retour à la croissance 

normale des cellules. Les effets des AC-Gd concernant le ralentissement de la croissance des 

cellules semblent donc réversibles rapidement en cultivant les cellules dans un milieu non 

contaminé. Des études complémentaires sont nécessaires afin de vérifier les effets des AC-Gd 

sur les cellules de vertébrés aquatiques en contournant le biais de l’interaction entre ces 

molécules et la biodisponibilité des nutriments in vitro. 

L’évaluation du risque est une application de l’écotoxicologie permettant d’apporter aux 

décideurs et aux gestionnaires de l’environnement les outils nécessaires pour une évaluation 

raisonnée et objective des risques liés à la présence d’une substance dans l’environnement 

(Caquet, 2012). Pour cela, la procédure standardisée consiste à calculer un quotient de risque 

(QR), sur la base des concentrations de la substance mesurée dans l’environnement (MEC) et 

des concentrations de cette substance qui sont prédites sans effets pour les organismes 

(PNEC) (Figure 69). Si ce QR a une valeur supérieure à 1, alors des analyses 

complémentaires et des mesures de réduction du risque lié à la substance concernée sont 

instaurées. 

 
Figure 69 : Procédure d'évaluation du risque par rapport au ration entre la concentration prédite sans effet et les 

concentrations environnementales mesurées (Tiré de European Communities (2003)) 

Dans le cadre de notre étude, les observations ne permettent pas de faire évaluation du 

risque fiable mais ont seulement permis une approche de l’évaluation du risque. En effet, en 

raison du faible nombre de taxons sur lequel ce produit de contraste a été testé et compte tenu 
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d’une possible toxicité indirecte chez les consommateurs primaires. Les effets pourraient se 

répercuter sur l’ensemble des organismes consommateurs (Leflaive et Ten-Hage, 2007) et ce 

dès la présence du produit de contraste dans le milieu. La PNEC du Gd-DOTA (Dotarem®) a 

donc été estimée à partir de la valeur de NOEC la plus faible obtenue sur l’ensemble de nos 

résultats. La NOEC retenue pour notre évaluation du risque est la concentration d’exposition à 

20 ng(Gd)/L, choisie sur la base des résultats mis en évidence chez les bivalves où la 

bioaccumulation du Gd-DOTA et ses effets sur la réponse d’une batterie de biomarqueurs ont 

été observés. En prenant un facteur de sécurité de 10, nous en avons déduit une PNEC de 2 

ng(Gd)/L pour le Gd-DOTA. Pour le calcul du quotient de risque (QR), les concentrations 

environnementales mesurées (MEC) utilisées, correspondent aux valeurs médianes mesurées 

en amont et en aval de STEP en période de hautes et de basses eaux. Les valeurs médianes 

des MEC mesurées sur les sites secondaires, c’est-à-dire très en aval des rejets de STEP ont 

également été considérées au cours de ces deux périodes (Tableau 32). Quelle que soit la 

situation envisagée, la MEC est toujours supérieure à la PNEC et le QR >1, ce qui traduit un 

risque environnemental non négligeable du Gd-DOTA. Pour être complet dans l’évaluation 

du risque, il faut également considérer les autres AC-Gd moins stables que le Gd-DOTA (Port 

et al., 2008), et qui sont rejetés dans le milieu aquatique en plus du Gd-DOTA. Des 

informations complémentaires sur la toxicité et la bioaccumulation de ces AC-Gd sont donc 

nécessaires avant de statuer définitivement sur le risque imputable à ces rejets en AC-Gd dans 

le milieu aquatique. Il pourrait toutefois être envisagé de mettre en place des mesures de 

réduction de ce risque par des systèmes d’ultrafiltration permettant de retenir les AC-Gd lors 

du retraitement des eaux usées en STEP comme cela est déjà le cas en Australie par exemple 

(Lawrence et al., 2010). 
Tableau 32 : Tableau de l'évaluation du risque du Gd-DOTA (Dotarem®) sur la base des concentrations prédies sans effet 
(PNEC) obtenues à partis des NOECs et des concentrations en Gd d’origine anthropique mesurées au cours des périodes de 
hautes et basses eaux en 2015.  

Paramètre de calcul 
PNEC Facteur de 

sécurité associé* 
QR 

ng(Gd)/L STEP Amont STEP Aval Sites secondaires 

Hautes eaux 2015 

Directe (NOEC la plus faible) 2 10 5,75 13,00 4,50 
MEC médiane (ng(Gd)/L) - - 12 26 9 

Basses eaux 2015 
Directe (NOEC la plus faible) 2 10 11,00 15,00 4,50 
MEC médiane (ng(Gd)/L) - - 22 30 9 

* Facteur de sécurité associé obtenu à partir des données de EU (2003) 

Au travers de ces essais, il a été montré que les AC-Gd ne pouvaient pas être considérés 

comme des composés inertes pour les organismes aquatiques. Cependant, l’ensemble des 
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observations paraît confirmer la faible toxicité directe des AC-Gd rejetés dans le milieu 

aquatique sur les individus exposés au Gd-DOTA (Dotarem®) en lien avec leur forte capacité 

de dépuration et de détoxication. Par ailleurs, les résultats ont démontré une toxicité indirecte 

à différents niveaux d’organisation biologique, ce qui est à prendre en compte dans 

l’évaluation du risque et ne permet pas de conclure quant à l’innocuité environnementale de 

ces composés médicamenteux. Enfin, la présence des agents de contraste en mélange avec 

d’autres xénobiotiques nécessite une approche plus poussée en tenant compte des effets 

cocktails de polluants probables.  
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Ce travail de thèse s’est inscrit dans les programmes de l’ANR via le programme 

national Investissements d'avenir (Labex Ressources21) et du CNRS-INSU le programme 

EC2CO-ECODYN. Cette étude a permis de déterminer les effets de l’AC-Gd le plus stable et 

l’un des plus fréquemment retrouvé dans le milieu aquatique (le Gd-DOTA – Dotarem®) sur 

les organismes dulçaquicoles en lien avec les conditions environnementales. Pour cela, nous 

avons utilisé plusieurs modèles biologiques représentatifs du milieu dulçaquicole : les 

microalgues vertes unicellulaires (Chlorella vulgaris et Pseudokirchneriella subcapitata), les 

microcrustacés (Daphnia magna), les bivalves filtreurs (Corbicula fluminea et Dresseina 

rostriformis bugensis) et les vertébrés aquatiques (D. rerio). Les effets du Gd-DOTA 

(Dotarem®) ont été étudiés chez ces organismes au niveau individuel à travers des mesures de 

croissance, de reproduction et de mortalité. Ces effets ont également été étudiés aux niveaux 

tissulaire et cellulaire par l’analyse de marqueurs biochimiques ciblant les réserves 

énergétiques, la respiration cellulaire, la détection d’espèces réactives de l’oxygène, la 

digestion intracellulaire, les défenses antioxydantes et les dommages tissulaires.  

La première partie de ces travaux a concerné l’étude des rejets en Gd d’origine 

anthropique à proximité des rejets de STEP de la région Lorraine (41 [7 ; 332] ng/L en 

période de basses eaux et 46 [10 ; 191] ng/L en période de hautes eaux). Il a été montré que ce 

Gd d’origine anthropique représentait une part importante du Gd présent dans les cours d’eau 

surtout en période estivale (jusqu’à près de 80%), y compris à proximité des zones de captage 

en eau potable. Nos observations ont permis de montrer que cette part en Gd d’origine 

anthropique correspondait certainement aux rejets des AC-Gd, notamment à ceux en Gd-

DOTA fréquemment employé au cours des examens IRM dans les centres de radiologie de la 

région Lorraine. L’importance de ces rejets a mis en évidence leur interaction avec les 

organismes dulçaquicoles. 

La seconde partie concernait l’étude de l’interaction entre divers organismes du milieu 

aquatique et le Gd-DOTA (Dotarem®). Nous avons mis en évidence l’internalisation de cet 

AC-Gd dans les cellules des organismes aquatiques. Cependant, les observations laissent 

supposer que la taille élevée des AC-Gd (entre 500 et 1000 Da) limite le passage de ces 

molécules au travers de la paroi cellulosique des cellules végétales. Cette barrière physique à 

l’incorporation des AC-Gd présents dans le milieu environnant est absente pour les espèces 

animales. Les organismes animaux incorporent alors plus ces complexes dans leurs cellules 

sont capables de mettre en place des mécanismes d’exclusion afin de limiter, voire d’inhiber 
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son accumulation. Il semble que les daphnies et les poissons puissent exclure totalement le 

complexe de leur organisme alors que les bivalves l’accumulent. Des mécanismes d’exclusion 

du complexe tels que les systèmes d'exclusion des contaminants (Mdr ou MXR) ont ainsi été 

suggérés au sein des cellules de ces organismes, cependant, notre étude n’a pas permis de les 

définir. Il serait donc intéressant de les caractériser par des études génomiques et 

protéomiques afin de déterminer avec précision si les gènes Mdr sont exprimés et si des 

protéines de fonctionnalisation, de conjugaison (autres que la GST) et/ou de transport sont 

produites chez les différents organismes testés en présence de l’AC-Gd. D’autre part, chez D. 

magna, il a été suggéré que ces mécanismes d’exclusion sont soit déclenchés par les 

organismes à partir d’un seuil de concentration en AC-Gd dans les cellules ; soit qu’il y a une 

latence entre l’activation des systèmes de détoxication et leur efficacité. Il serait donc 

souhaitable d’étudier avec précision les mécanismes de ces systèmes d’efflux soit par voie 

enzymatique classique ou par des études moléculaires chez les daphnies comme cela a pu être 

mis en évidence par (Campos et al., 2014). Il serait alors utile de vérifier si ces systèmes 

d’efflux sont mis en place de la même manière pour d’autres organismes dont le génome est 

séquencé (par exemple les embryons de poissons zèbre ; Cunha et al., 2017), ou non (par 

exemple les bivalves ; Pain et Parant, 2007 ; Parant et Pain, 2001). 

La troisième partie de cette étude concernait les effets liés au Gd-DOTA chez les 

organismes aquatiques. Les résultats ont mis en évidence que l’absence d’internalisation du 

complexe chez les microalgues vertes unicellulaires était liée à une absence de toxicité de 

l’AC-Gd pour ces communautés phytoplanctoniques. Cependant, la présence de ce produit de 

contraste semble induire la production de composés par ces cellules algales qui les rendent 

moins appétentes pour les organismes brouteurs (Daphnies). Il serait alors intéressant de 

poursuivre notre étude dans ce sens afin de déterminer la nature de ces complexes produits 

(toxines ou autres composés). Leur caractérisation permettrait alors de déterminer dans quelle 

mesure ces complexes peuvent réellement avoir un impact dans le milieu aquatique 

(dispersion ou précipitation avec des éléments du milieu naturel) et sur les consommateurs 

primaires. Nos résultats ont aussi mis en évidence que la toxicité du Gd-DOTA liée à 

l’internalisation de ce complexe chez les espèces dulçaquicoles reste faible. Cependant, ces 

produits de contraste gadolinés ne sont pas inertes face à certains organismes vivants (D. 

magna, C. fluminea et D. r. bugensis) présents dans le milieu aquatique naturel. Enfin, au vu 

de l’ensemble des observations, notre étude a permis de réaliser une approche du risque lié 

aux rejets au Gd-DOTA dans le milieu aquatique. Cette étude ayant été réalisée sur un 

nombre restreint de taxons, des informations complémentaires seraient préférables avant de se 
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prononcer sur le risque que représente le rejet des AC-Gd dans le milieu aquatique. De fait, 

des études complémentaires nécessitent d’être réalisées sur un plus grand nombre de taxons 

afin d’obtenir une meilleure représentativité environnementale. Ces essais pourraient être 

couplés à des analyses SSD (« Species Sensitivity Distributions »), ce qui permet de prendre 

en compte la variabilité biologique des communautés entraînant une réponse différente des 

organismes pour ces produits (Larras, 2013). D’autre part, ces produits de contraste sont 

rejetés dans les effluents de STEP au travers d’un cocktail de polluants, qui peuvent 

potentiellement interagir avec les différents AC-Gd. Il serait donc intéressant d’étudier les 

interactions entre les différents contaminants du milieu pour déterminer si des effets 

synergiques avec les complexes de Gd découlent de ces mélanges de polluant. 

Cette étude étant la première dans son genre, elle a soulevé de nombreuses questions 

qui laissent entrevoir plusieurs perspectives de recherche complémentaires dans les domaines 

de l’écotoxicologie afin d’évaluer plus précisément le risque environnemental lié aux rejets en 

AC-Gd : 

(i) D’une part, il serait intéressant d’étudier la spéciation de chacun des AC-Gd 

employé en IRM tout au long des cours d’eau afin de suivre l’évolution des 

concentrations de ces AC-Gd dans le milieu et de déterminer les taux de 

décomplexation par démétallation ou transmétallation de ces molécules le long 

des rivières. D’autre part, si ces concentrations sont amenées à augmenter dans les 

eaux de surface dans les années à venir en lien avec le vieillissement de la 

population (Tepe et al., 2014), leur toxicité pour les organismes aquatiques 

pourrait augmenter. Un suivi de ces produits de contraste sur plusieurs années doit 

donc être envisagé afin de vérifier l’accumulation de ces complexes au cours du 

temps et, dans le cas d’une accumulation importante, il serait nécessaire de mettre 

en place des mesures drastiques de contrôle de ces rejets. 

(ii) Il serait intéressant de déterminer la localisation des AC-Gd dans les cellules des 

organismes car les observations au cours de cette thèse ont seulement permis de 

mettre en évidence leur incorporation au sein des cellules, sans connaître leur 

localisation intracellulaire. Pour mener cette étude, des coupes histologiques des 

différents organismes ou la lignée cellulaire ZF4 employées pour l’exposition aux 

AC-Gd et leur localisation pourrait être déterminée à l’aide de la microscopie 

hyperspectrale. 

(iii) Au cours de cette thèse, le Gd-DOTA a été le seul AC-Gd employé pour 

déterminer les effets de ces produits de contraste. Cette singularité induit une 
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limite à notre étude puisque ce produit de contraste gadoliné n’est pas le seul à 

être rejeté dans le milieu aquatique. Il serait alors intéressant de compléter ce 

travail en étudiant l’accumulation et les effets des autres AC-Gd. Les autres AC-

Gd étant moins stables que le Gd-DOTA (Port et al., 2008), il faudrait considérer 

le risque secondaire lié au relargage du Gd libre dans le milieu aquatique par 

transmétallation.  
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Annexe 1 

 

 Tableau récapitulatif de l’enquête préliminaire concernant le type d’AC-Gd employés pour chaque centre de soin (hôpitaux, 
cliniques, centres de radiologie) en Lorraine, le nombre de patients auxquels sont injectés ces produits par an en moyenne et 

le mode de retraitement des déchets au sein de chaque centre de soin. (Enquête octobre-novembre 2013) 

Centre de soin Ville Dpt IRM AC-Gd 
employés 

Zone 
prétraitement 
des eaux usées 

Nb patients 
injectés/an en 

moyenne 
Hôpital Maillot de Briey Briey 

54 

Fixe tous non mais DASRI 2296 

Clinique Louis Pasteur Essey-lès-Nancy Fixe tous oui 2870 

Centre imagerie Jacques Callot Maxéville Fixe tous non mais DASRI 4879 

Centre Hospitalier Hôtel Dieu Mont-Saint-
Martin Fixe Multihance® non mais DASRI 5453 

Hôpital Central Nancy Fixe tous non mais DASRI 4305 

Hôpital de Brabois Vandœuvre-lès-
Nancy Fixe 

tous mais 
essentiellement 

Dotarem® 
non mais DASRI 5166 

Maternité Régionale Adolphe Pinard Nancy Fixe tous non mais DASRI 1435 

Polyclinique du parc Bar le Duc 

55 

Fixe 
Gadovist®, 

Omniscan® et 
Dotarem® 

non mais DASRI 2296 

Centre hospitalier Bar le Duc Fixe 
Gadovist®, 

Omniscan® et 
Dotarem® 

non mais DASRI 2583 

Centre Hospitalier de Verdun Verdun Fixe 

Magnévist®, 
Omniscan®, 
Dotarem® et 
Multihance® 

non mais DASRI 1722 

Hôpital FILIERIS Freyming-
Merlebach 

57 

Fixe tous non mais DASRI 1148 

Hôpital Clinique Claude Bernard Metz Fixe 

Gadovist®, 
Omniscan®, 
Dotarem® et 
Multihance® 

non mais DASRI 4305 

Hôpital d'Instruction des Armées 
Legouest Metz Fixe tous non mais DASRI 1579 

Hôpital de Mercy Metz Fixe tous non mais DASRI 4305 

Hôpital Hospitalor Saint-Avold  Saint-Avold  Fixe tous non mais DASRI 1148 

Hôpital Saint-Nicolas Sarrebourg Fixe tous non mais DASRI 2870 

Hôpital de Hoff Sarrebourg Fixe tous non mais DASRI 2870 
Centre Hospitalier de Sarreguemines 
Hôpital Robert Pax Sarreguemines Fixe tous non mais DASRI 1148 

Hôpital Bel Air  Thionville Fixe tous oui 2870 

Hôpital R. Schumann Vantoux  Fixe tous non mais DASRI 3157 

Polyclinique La Ligne Bleue Epinal 

88 

Mobile tous non mais DASRI 1722 

Centre Hospitalier Jean Monnet Epinal Fixe tous non mais DASRI 3731 

Clinique Saint-Jean Epinal Mobile tous non mais DASRI 1722 

Clinique L'Arc-en-Ciel Epinal Mobile tous non mais DASRI 1722 
Centre Hospitalier de l'Ouest Vosgien 
Site de Neufchâteau Neufchâteau Mobile tous non mais DASRI 1722 

Centre Hospitalier Remiremont Fixe tous non mais DASRI 2009 

Centre Hospitalier Saint Dié Saint-Dié Fixe tous non mais DASRI 2870 
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Annexe 2 

Les valeurs des concentrations en Gd d’origine anthropique obtenues pour chaque sites 

ont été comparées deux à deux à l’aide d’un test Wilcoxon (α = 0,05) 

Comparaison des valeurs en Gd d’origine anthropique estimées à l’aide de la table NASC (Nord American Shale 
Composition) et de la table UCC (Upper Continental Crust) sur les premiers échantillons analysés à l’aide d’un test de 

Wilcoxon (α = 0,05). Les valeurs en gras sont significativement différentes. 

Site 
[Gdanth] (ng(Gd)/L) 

NASC UCC 

S1-D 1,4 ± 2 2,8 ± 2,8 

S2-D 0 ± 0 1,3 ± 1,9 

S3-D 0 ± 0 2,4 ± 0,2 

S4-D 0 ± 0 2,9 ± 0,3 

S5-D 6,8 ± 0,4 9,5 ± 0,3 

S6-D 33,3 ± 1,2 42,8 ± 1,4 

S7-D 6,9 ± 1,8 9,4 ± 1,8 

S8-D 15,3 ± 0 16,8 ± 0 

S9-D 102,6 ± 3,3 108,4 ± 3,2 

S10-D 81,1 ± 0,6 82,2 ± 0,7 

S11-D 26,8 ± 0,9 28,5 ± 0,9 

S12-D 6,1 ± 1,4 10,9 ± 1,5 

S13-D 6,9 ± 2,5 10,1 ± 2,3 

S14-D 9,2 ± 2,2 13,2 ± 2,2 

S15-D 0 ± 0 2,6 ± 0,3 

R 0 ± 0 1,6 ± 0,1 

C1 0,3 ± 0,4 2,2 ± 0,7 

C2 0,6 ± 0,9 3,6 ± 1,5 

C3 1,8 ± 0,3 5,1 ± 0,3 

C4 12,2 ± 0 13,9 ± 0 

C5 26,3 ± 0,2 28,4 ± 0,2 

PW1 0 ± 0 0 ± 0 

PW2 14,1 ± 0,2 17,5 ± 0,3 
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Annexe 3 

 

 

 

Tableau des concentrations en REE et de la somme des REE en ng/Lmesurées par ICP-MS et valeurs de l’anomalie en Gd 
(Gd*) calculés au cours de l’étude préliminaire en péride de hautes eaux (hiver 2014) 

Site  La Ce Pr Nd Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm, Yb & Lu ∑REE Gd* 

S1 207 465 56 229 51 15 66 9 37 9 22 < 0,1 1 166 1,3 

S2 623 1295 209 894 199 51 209 29 139 28 68 < 0,1 3744 1,2 

S3 263 611 82 342 76 21 93 12 63 12 34 < 0,1 1610 1,4 

S4 868 1950 286 1201 274 68 325 38 196 37 97 < 0,1 5 338 1,4 

S5 173 372 50 215 44 12 65 6 32 6 17 < 0,1 993 1,8 

S6 538 1155 169 716 168 42 298 23 122 23 69 < 0,1 3 323 2,1 

S7 88 169 22 99 27 17 134 5 36 8 24 < 0,1 628 4,6 

S8 206 345 44 221 44 21 82 7 41 8 26 < 0,1 1 046 2,1 

S9 410 917 126 538 135 41 156 20 107 20 53 < 0,1 2 523 1,3 

S10 285 656 85 363 88 28 107 14 73 14 38 < 0,1 1 750 1,3 

S11 382 771 112 487 115 38 132 16 85 16 43 < 0,1 2 198 1,4 

S12 281 592 96 435 96 25 100 13 65 12 32 < 0,1 1 749 1,3 

S13 131 224 43 185 48 16 63 6 36 7 21 < 0,1 779 1,6 

S14 173 321 58 255 67 16 92 7 37 7 21 < 0,1 1 055 1,9 

S15 306 590 86 371 100 29 119 13 71 14 37 < 0,1 1737 1,5 

R 665 488 150 616 137 27 170 28 160 32 83 < 0,1 2555 1,1 

C1 472 1135 145 590 129 34 135 18 97 19 48 < 0,1 2 823 1,2 

C2 227 481 70 312 82 27 87 12 62 12 35 < 0,1 1 407 1,2 

C3 352 720 110 472 116 37 121 17 90 17 45 < 0,1 2 097 1,2 

C4 180 371 59 261 63 22 65 8 51 10 25 < 0,1 1 115 1,3 

C5 287 629 98 423 100 28 103 14 72 13 37 < 0,1 1 803 1,3 

PW1 526 1300 156 667 139 35 147 20 108 21 55 < 0,1 3 175 1,2 

PW2 257 569 77 321 71 20 85 10 58 11 31 < 0,1 1 509 1,4 
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Annexe 4 
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Annexe 5 

 

 

Préparation du milieu Lefebvre-Czarda (milieu LC) :  

 

Tableau des solutions mères employées pour la formulation du milieu Lefebvre-Czarda (milieu LC), décrit dans la norme 
AFNOR NF EN ISO 8692 (2012). 

  Nom chimique  Quantité 
Solutions de base 

 Solution 1 Nitrate de Calcium : Ca(NO3)2, 4 H2O 4 g  qsp 100 mL 
Solution 2 Nitrate de Potassium : KNO3 10 g  qsp 100 mL 
Solution 3 Sulfate de Magnésium : MgSO4 3 g qsp 100 mL 
Solution 4 Monohydrogénophosphate de potassium anhydre 4 g  qsp 100 mL 
Solutions d'oligo-éléments   

Solution I 

Sulfate de cuivre : CuSO4, 5 H2O 30 mg 

qsp 1 L 

Heptamolybdate d'ammonium : (NH4)6Mo7O24, 4 H2O 60 mg 
sulfate de Zinc : ZnSO4, 7 H2O 60 mg 
Chlorure de Cobalt : CoCl2, 6 H2O 60 mg 
Nitrate de Manganèse : Mn(NO3)2, 4 H2O 60 mg 
Acide citrique : C6H8O7H2O 60 mg 
Acide borique : H3BO3 60 mg 

Solution II 
Citrate de Fer (III) : C6H5FeO7, 5 H2O 1,625 g 

qsp 1 L Sulfate de Fer (II) : FeSO4, 7 H2O 0,625 g 
Chlorure de Fer (III) : FeCl3, 6 H2O 0,625 g 

 

Préparer le milieu de croissance en ajoutant un volume approprié des solutions mères 1 à 6 à 

de l'eau déminéralisée : 

Ajouter à 500 ml d'eau déminéralisée : 

• 1 mL des solutions de base 1, 2, 3 et 4 

• 0,5 mL des solutions d’oligo-éléments I et II 

Compléter à 1 L puis stériliser à l'autoclave (20 minutes à 121 ± 1 °C). Stocker les 

solutions à l'obscurité et à 4 °C pendant 1 mois maximum.  
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Annexe 6 

 

Biomarqueurs mesurés dans les branchies des bivalves 

 

 

Moyennes (± écart-types) des différentes valeurs obtenues pour les biomarqueurs cellulaires mesurées dans les branchies de 
C. fluminea et D. r. bugensis après 0 et 21 jours d’exposition à 0, 20 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®). Les valeurs 

sur fond bleu sont significativement différentes entre les témoins à 0 et 21 jours. Les valeurs sur fond rouge sont 
significativement différentes des témoins et montrent un effet de l’exposition au Gd –DOTA sur la concentration du 

biomarqueur (α = 0,05). Les valeurs des VIP (Variable importance in the Projection) obtenues pour l’analyse PLS-DA 
(Partial Least-Squares Discriminant Analysis) sont présentées pour décrire l’importance des variables sur la projection au 

seuil de 1 (Chong et Jun, 2005). Les valeurs en gras sont significatives. 

  Jour 0 
(0 ng(Gd)/L) 

Jour 21 VIP 

0 ng(Gd)/L 20 ng(Gd)/L 60 ng(Gd)/L (PLS-DA) 

Corbicula fluminea  
PB (mg/gMF) 29,01 ± 5,54 31,74 ± 5,95 29,22 ± 3,14 27,62 ± 7,04 

nd 

PFC (mg/gMF) 25,97 ± 2,51 36,96 ± 4,42 39,85 ± 19,48 26,81 ± 16,56 

TG (mg/gMF) 0,01 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,03 

ETS (µmol(O2)/gMF/h) 46,31 ± 7,96 55,10 ± 1,76 54,72 ± 5,16 55,62 ± 7,14 

LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,76 ± 0,12 0,93 ± 0,11 1,25 ± 0,14 1,24 ± 0,37 

ACP (µmol/gprot/h) 42,13 ± 3,91 38,81 ± 4,46 48,59 ± 4,33 42,98 ± 2,95 

CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 23 ± 3 16 ± 6 14 ± 6 20 ± 9 

ToAC (µmol(Teq)/gprot/min) nd nd nd nd 

LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 55 ± 10  43 ± 12 61 ± 11 

Dreissena rostriformis bugensis  
PB (mg/gMF) 17,58 ± 2,26 17,07 ± 1,34 12,64 ± 4,42 14,41 ± 4,73 0,7919450 

PFC (mg/gMF) 51,35 ± 7,59 57,27 ± 13,56 52,71 ± 17,05 11,89 ± 2,66 1,1687464 
TG (mg/gMF) 0,07 ± 0,02 0,11 ± 0,05 0,05 ± 0,02 0,04 ± 0,02 1,0324460 
ETS (µmol(O2)/gMF/h) 17,80 ± 4,43 17,53 ± 4,51 11,61 ± 5,60 24,02 ± 5,63 0,9950289 

LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,33 ± 0,02 0,32 ± 0,11 0,27 ± 0,12 0,31 ± 0,10 0,4366730 

ACP (µmol/gprot/h) 105,73 ± 13,14 105,39 ± 21,64 135,32 ± 83,13 106,04 ± 4,50 0,4502850 

CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 21 ± 8 24 ± 7 25 ± 12 74 ± 22 1,1671785 
GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 34 ± 7 35 ± 7 31 ± 8 129 ± 27 1,2863825 
LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 30 ± 3 28 ± 3 23 ± 8 92 ± 26 1,2410892 
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Moyennes (± écart-types) des différentes valeurs obtenues pour les biomarqueurs cellulaires mesurées dans les branchies de 
C. fluminea et D. r. bugensis après 7 et 21 jours d’exposition à 0, 1 et 10 µg(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®. Les valeurs sur 

en gras sont significativement différentes entre les témoins à 7 et 21 jours. 

 Jour7 Jour 21 

 0 µg(Gd)/L 1 µg(Gd)/L 10 µg(Gd)/L 0 µg(Gd)/L 1 µg(Gd)/L 10 µg(Gd)/L 

Corbicula fluminea 
PB (mg/gMF) 40,93 ± 5,99 27,26 ± 11,46 26,69 ± 1,49 25,23 ± 12,99 24,15 ± 6,96 37,35 ± 17,14 

PFC (mg/gMF) 28,87 ± 1,39 26,87 ± 8,5 25,15 ± 1,43 16,71 ± 6,63 17,35 ± 3,17 19,71 ± 5,18 

TG (mg/gMF) 4,63 ± 0,48 2,23 ± 1,46 2,12 ± 0,33 2,45 ± 1,96 2,61 ± 1,36 3,61 ± 1,88 

ETS (µmol(O2)/gMF/h) 39,69 ± 20,73 47,07 ± 13,45 47,20 ± 8,00 101,06 ± 44,07 53,33 ± 18,60 44,06 ± 9,47 

LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,85 ± 0,41 1,12 ± 0,33 1,08 ± 0,19 0,47 ± 0,18 0,34 ± 0,09 0,55 ± 0,16 

ACP (µmol/gprot/h) 37,32 ± 9,76 38,00 ± 5,77 33,21 ± 2,66 27,69 ± 4,45 31,55 ± 3,60 29,97 ± 5,39 

CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 46 ± 22 41 ± 10 45 ± 17 24 ± 11 34 ± 7 46 ± 9 

GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 31 ± 6 33 ± 8 28 ± 7 19 ± 10 31 ± 10 25 ± 4 

LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 60 ± 13 72 ± 44 44 ± 11 56 ± 27 70 ± 13 70 ± 12 

Dreissena rostriformis bugensis 
PB (mg/gMF) 15,31 ± 2,73 13,46 ± 3,08 14,04 ± 2,4 10,48 ± 3,46 11,75 ± 2,32 11,3 ± 1,05 

PFC (mg/gMF) 12,23 ± 1,96 11,74 ± 1,5 10,77 ± 1,58 8,44 ± 2,71 11,62 ± 1,39 9,97 ± 1,37 

TG (mg/gMF) 0,08 ± 0,02 0,08 ± 0,03 0,11 ± 0,07 0,1 ± 0,05 0,15 ± 0,08 0,14 ± 0,05 

ETS (µmol(O2)/gMF/h) 9,35 ± 1,78 7,43 ± 1,14 7,56 ± 1,66 11,27 ± 3,58 11,11 ± 2,62 9,67 ± 0,89 

LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,47 ± 0,10 0,38 ± 0,15 0,52 ± 0,11 0,41 ± 0,04 0,50 ± 0,13 0,44 ± 0,05 

ACP (µmol/gprot/h) 61,95 ± 9,34 70,39 ± 10,81 73,76 ± 15,28 59,86 ± 12,17 68,86 ± 8,92 71,05 ± 10,35 

CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 100 ± 21 99 ± 26 90 ± 18 171 ± 77 122 ± 37 137 ± 32 

GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 200 ± 35 227 ± 18 214 ± 53 276 ± 88 193 ± 50 257 ± 45 

LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 119 ± 40 123 ± 38 154 ± 47 154 ± 70 127 ± 51 113 ± 35 
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Biomarqueurs mesurés dans les Glandes digestives des bivalves 

 

 

Moyennes (± écart-types) des différentes valeurs obtenues pour les biomarqueurs cellulaires* mesurées dans les glandes 
digestives de C. fluminea et D. r. bugensis après 0 et 21 jours d’exposition à 0, 20 et 60 ng(Gd)/L de Gd-DOTA (Dotarem®). 

Les valeurs sur fond bleu sont significativement différentes entre les témoins à 0 et 21 jours. 
  0 jour 21 jours 
  0 µg(Gd)/L 0 µg(Gd)/L 20 ng(Gd)/L 60 ng(Gd)/L 

Corbicula fluminea 
PB (mg/gMF) 71,94 ± 6,99 70,29 ± 9,53 69,29 ± 8,53 66,73 ± 10,58 
PFC (mg/gMF) 57,34 ± 8,32 55,26 ± 7,35 52,7 ± 6,07 48,22 ± 7,26 
TG (mg/gMF) 0,6 ± 0,08 0,53 ± 0,08 0,55 ± 0,1 0,54 ± 0,06 
ETS (µmol(O2)/gMF/h) 54,91 ± 2,08 58,10 ± 5,26 60,00 ± 5,44 61,31 ± 7,69 
LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,92 ± 0,08 0,96 ± 0,11 1,04 ± 0,19 1,09 ± 0,18 
ACP (µmol/gprot/h) 43,99 ± 9,68 45,11 ± 5,84 45,82 ± 8,04 51,62 ± 9,66 
CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 42 ± 24 39 ± 28 61 ± 26 55 ± 20 
GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 41 ± 13 43 ± 16 45 ± 10 54 ± 13 
GPx (µmol(NADPH)/gprot/min) 21,14 ± 7,65 18,03 ± 17,46 20,71 ± 14,27 21,00 ± 14,35 
ToAC (µmol(Teq)/gprot/min) 11,61 ± 1,35 11,69 ± 1,59 12,04 ± 2,77 14,83 ± 2,45 
LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 54 ± 13 52 ± 13 59 ± 12 88 ± 23 
Dreissena rostriformis bugensis 
PB (mg/gMF) 31,85 ± 5,00 29,99 ± 5,47 32,58 ± 3,85 30,33 ± 6,47 
PFC (mg/gMF) 5,98 ± 0,88 5,10 ± 2,68 8,57 ± 1,46 9,42 ± 2,5 
TG (mg/gMF) 0,21 ± 0,15 0,17 ± 0,09 0,21 ± 0,16 0,25 ± 0,13 
ETS (µmol(O2)/gMF/h) 42,76 ± 9,96 60,76 ± 21,71 47,92 ± 11,07 54,11 ± 12,63 
LOOH (µmol(TBH)/gMF) 0,32 ± 0,12 0,44 ± 0,21 0,89 ± 0,93 0,34 ± 0,05 
ACP (µmol/gprot/h) 93,45 ± 15,61 84,35 ± 19,22 89,07 ± 18,07 82,55 ± 17,44 
CAT (mmol(H2O2)/gprot/min) 243 ± 52 503 ± 153 398 ± 81 355 ± 126 
GST (µmol(CDNB)/gprot/min) 97 ± 21 136 ± 40 134 ± 18 104 ± 40 
GPx (µmol(NADPH)/gprot/min) nd 9,16 ± 9,60 5,50 ± 8,53 10,63 ± 8,12 
ToAC (µmol(Teq)/gprot/min) 21,48 ± 15,85 33,74 ± 11,78 27,96 ± 5,62 25,90 ± 6,73 
LDH (µmol(NADH)/gprot/h) 525 ± 2 375 ± 158 243 ± 124 267 ± 84 
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Résumé 
L’utilisation de plus en plus fréquente des agents de contraste à base de Gd (AC-Gd) au cours des examens d’Imagerie 

par Résonnance Magnétique (IRM), engendre le rejet de ces produits pharmaceutiques dans les eaux usées retraitées en STation 
d’EPuration (STEP). En l’absence de retraitement spécifique de ces AC-Gd en STEP, ils sont rejetés dans le milieu aquatique, où de 
nombreuses études ont relevé leur présence aussi bien dans les eaux de surface que dans les eaux souterraines et jusqu’à l’eau du 
robinet. Le manque de connaissances concernant les effets des AC-Gd suite à leur rejet a mis en évidence la nécessité d’étudier leurs 
impacts environnementaux sur les organismes vivants dans les milieux aquatiques. 

Dans ce contexte, nous avons choisi de déterminer les concentrations en Gd d’origine anthropique à proximité de rejets 
de STEP et de zones de captage en eau potable situés en région Lorraine. Nos mesures ont permis de montrer la présence Gd d’origine 
anthropique sur l’ensemble des échantillons prélevés, avec des concentrations mesurées comprises de quelques ng(Gd)/L à quelques 
dizaines de µg(Gd)/L. Ces concentrations de Gd anthropique seraient dues à la présence d’AC-Gd. 

Nous nous sommes plus particulièrement intéressés aux effets de l’AC-Gd le plus stable et l’un des plus fréquemment 
commercialisé : le Gd-DOTA (Dotarem®). Pour cela, nous avons choisis plusieurs espèces représentatives des taxons rencontrés dans 
les cours d’eau Lorrains. Des essais ont été menés en conditions contrôlées de laboratoire afin de mesurer l’accumulation du Gd-
DOTA dans les tissus et les effets de l’AC-Gd ont été appréhendés au travers de mesures de croissance, de reproduction et de 
mortalité au niveau individuel chez les microalgues vertes unicellulaires (Chlorella vulgaris et Pseudokirchneriella subcapitata), chez 
un microcrustacé (Daphnia magna) et chez un vertébré aquatique (Danio rerio) exposés à des concentrations en Gd-DOTA réalistes 
d’un point de vue environnemental. L’accumulation du Gd-DOTA a aussi été mesurée chez les bivalves (Corbicula fluminea et 
Dresseina rostriformis bugensis) et comparée à des mesures d’accumulation du Gd in situ. Les réponses physiologiques des bivalves 
ont été évaluées à l’aide d’une batterie de 11 biomarqueurs dans leurs branchies et leur glande digestive. Les effets de l’AC-Gd ont 
également été étudiés in vitro sur des fibroblastes de D. rerio (cellules ZF4 - ATCC-2050). Nos travaux ont montré que les AC-Gd et 
le Gd-DOTA en particulier étaient responsables d’effets écotoxiques indirects à différents niveaux d’organisation biologiques. Seuls 
les bivalves accumulent le Gd-DOTA mais tous les individus semblent mettre en place des mécanismes de dépuration pour parer à la 
toxicité de l’AC-Gd. 

Les résultats obtenus au cours de cette recherche ont confirmé la nécessité d’un suivi des concentrations en AC-Gd dans 
le milieu aquatique et la nécessité d’approfondir les études de l’écotoxicité de ces produits pharmaceutiques. Ceci pourra aboutir à une 
évaluation pertinente de leur risque environnemental et de proposer des solutions pour la gestion environnementale de ces composés. 

 

Mots-clés : Gd-DOTA (Dotarem®) ; Bioaccumulation ; Ecotoxicité des agents de contraste à base de Gadolinium ; 
Biomarqueurs ; Gadolinium d’origine anthropique ; Analyses ICP-MS. 

 

Abstract  
The increasing use of Gadolinium-based Contrast Agents (Gd-CA) for Magnetic Resonance Imaging (MRI) results in 

their rejection in Waste Water Treatment Plants (WWTPs). Due to the lack of specific recycling process in European WWTPs, these 
pharmaceutical produces enter the aquatic environment from river to tap water. The effects of Gd-CA in aquatic media have been not 
studied yet. The lack of knowledge about these effects highlighted the need to study their environmental impacts on aquatic 
organisms. 

In this context, we decided to measure anthropogenic concentrations of Gd in the aquatic environment in the Lorraine 
region (France) closed to WWTPs outputs and catchment areas used for drinking water. Our measurements underlined the presence of 
anthropogenic Gd on all the collected samples at concentrations ranging from few ng/L to several dozen of µg/L.  

In this research we focused on the effects of the most frequently used Gd-CA, the gadoteric acid (Gd-DOTA - Dotarem®) 
which is also the most stable one. Several representative species of aquatic environment were selected for ecotoxicological assays: i.e. 
unicellular green microalgae (Chlorella vulgaris and Pseudokirchneriella subcapitata), microcrustacean (Daphnia magna) and 
aquatic vertebrate (Danio rerio). Assays were conducted in laboratory under controlled conditions as well as in situ. Gd-DOTA 
accumulation was measured in the tissues of the different organisms. Environmental realistic concentrations of Gd-CA were used to 
assess their effects at the individual level by means of growth, reproduction and mortality measurements. The Gd-DOTA 
accumulation was also measured in bivalves’ tissues (Corbicula fluminea and Dresseina rostriformis bugensis) and compared to Gd 
ones in situ in these organisms. Physiological responses were assessed based on a battery of 11 complementary biomarkers measured 
in the digestive gland and in the gills of both bivalve species. At cellular level, the effects of Gd-DOTA were studied in vitro on D. 
rerio fibroblasts (ZF4 – ATCC-2050). Indirect ecotoxicological effects of Gd-CA and of Gd-DOTA especially have been highlighted 
at all biological levels. Accumulation of Gd-DOTA was observed in bivalves only, but defense systems were mobilized in all 
organisms to limit toxicity. 

Our results demonstrated that following both research on ecotoxicological effects of the Gd-CA and evolution of their 
concentrations in aquatic ecosystem are necessary to assess more precisely their environmental risk and to propose solutions for their 
environmental management.  

 

Key-words: Gd-DOTA (Dotarem®); Bioaccumulation; Gadolinium-based Contrast Agents ecotoxicity; Biomarkers; 
Anthropogenic Gadolinium; ICP-MS analysis. 
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