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Abstract: Drug residues of various therapeutic classes have been
found in wastewater, surface water and in treatment plants on all
continents.

Life cycle assessment (LCA) of drug substances is essential to better
monitor the consequences of their production, use and rejection.

LCA in the industrial production of drugs aims to protect the
environment and in particular to improve the cost of technologies for
treating industrial or urban wastewater. Life cycle assessment is
based on the quantitative assessment of the environmental impact of
a product or process by considering all stages of their life cycle.

It allows the identification of the points on which a product can be
improved and it contributes to the development of new products.

The objective of this study is to assess the main sources of impact of
the industrial production of an antibiotic, spiramycin.

The results showed that the process studied has impacts on the
environment. The results also show that it is necessary to minimize
the effluents and recover solid waste from the process studied.
Résumé: Des résidus médicamenteux de diverses classes
thérapeutiques ont été trouvés dans les eaux usées, les eaux
superficielles et dans les stations d’épuration sur tous les continents.
L analyse du cycle de vie (ACV) des substances médicamenteuses est
indispensable pour mieux suivre les conséquences de leur
production, de leur utilisation et de leur rejet.

Les ACV de la production industrielle de médicaments visent la
protection de [’environnement et en particulier [’amélioration du
co(t des technologies de traitement des eaux résiduaires industrielles
ou urbaines. L’analyse du cycle de vie est basée sur [l’évaluation
quantitative de ['impact environnemental d’un produit ou d’un
procédé en considérant toutes les étapes de leur cycle de vie.

Elle permet ['identification des points sur lesquels un produit peut
étre amélioré et elle contribue au développement de nouveaux
produits.

L objectif de cette étude est d’évaluer les sources principales
d’impacts de la production industrielle d’un antibiotique, la
spiramycine.

Les résultats ont montrés que le procédé étudié a des impacts sur
[’environnement. Les résultats montrent aussi qu’il faut minimiser les
effluents et valoriser les déchets solides de procédé étudié.
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|. Introduction

Des traces de divers antibiotiques ont été trouvés
dans les eaux usées, les eaux superficielles et dans
les stations d’épuration sur tous les continents [1 —
5].

Evaluer les impacts de 1’industrie pharmaceutique
apparait comme un acte essentiellement subjectif
qui consiste a porter un jugement de valeur sur le
degré d’influence qu’aura un procédé sur une
composante de 1’environnement et sur I’importance
des conséquences de I’ensemble d’un procédé sur
I’environnement.

En industrie pharmaceutique, [I’utilisation de
I’analyse de cycle de vie pour le choix et le
développement de procédés est un nouveau
domaine de recherche pour le développement de ses
procédés et pour la protection de I’environnement.
L’analyse du cycle de vie des substances
médicamenteuses est indispensable pour évaluer
I’impact environnement d’un procédé et aussi pour
suivre le devenir des rejets de [I’industrie
pharmaceutique dans I’environnement.

L’analyse du cycle de vie permet ’identification
des points sur lesquels un produit peut étre amélioré
et elle contribue aussi au développement de
nouveaux produits.

Les analyses du cycle de vie de la production
industrielle des médicaments visent donc la
protection de l’environnement et en particulier
I’amélioration du colt des technologies de
traitement des effluents pharmaceutiques.

La méthode CML est largement utilisée dans
I’analyse de cycle de vie pour évaluer les impacts
potentiels sur I’environnement par 1’intermédiaire
de grandeurs de référence.

Par la méthode CML, les résultats sont analysés
plus finement et il est possible de remonter

aisément aux causes des impacts. C’est pourquoi,
cette méthode est généralement privilégiée.

La spiramycine est un antibiotique de la famille des
macrolides. Ces une molécule lipophile basique.
L’objectif de cette étude est d’évaluer I’impact
environnemental d’un procédé de fabrication
industriel d’un antibiotique (spiramycine).

I1. Materials and methods

Le médicament étudié est un antibiotique (la
spiramycine) de formule chimique C43sH74N2014.
Les résultats sont présentés pour un lot de
fabrication. L’unité fonctionnelle est la production
industrielle d’un lot de comprimées a base de
spiramycine dans un laboratoire de production
pharmaceutique a Alger.

Le développement, la distribution, Il'utilisation et
I'élimination du médicament étudié sont supposés
ne pas interférer dans les processus de production.
Les processus de production sont indépendants du
systeme aval (post-fabrication).

L’étude n’inclut pas les résultats du cycle de vie liés
a la distribution, 1’utilisation, et 1I’élimination des
médicaments (en dehors de l'usine).

Les frontiére et limite du systeme sont tel que : Le
développement, la distribution, l'utilisation et
I'élimination des médicaments sont supposés ne pas
interférer dans les processus de production.

Les processus de production sont indépendants du
systeme aval (post-fabrication).

L’étude n’inclut pas les résultats du cycle de vie liés
a la distribution, 1’utilisation, et 1I’élimination des
médicaments (en dehors de l'usine).

La partie "cradle”" des frontiéres inclut les impacts
de la production des matieres premiéres et des
articles de conditionnement (packaging).

Les systémes étudiés excluent la construction des
batiments et la fabrication des machines et outils.
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Figure 1. Frontiére et limite du systéme étudié.
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Pour modéliser les systémes et calculer les
inventaires du cycle de vie et les impacts
environnementaux, nous avons utilisé le logiciel
Sima Pro 7. Ce logiciel permet de construire et de
gérer de larges bases de données et de modéliser
tout systéeme représentant les différentes opérations
industrielles relatives aux produits, aux procédés et
aux activités de I’entreprise [6].

Tous les facteurs utilisés dans cette méthodologie
seront pris directement de la base de données de
Sima pro via en utilisant la méthode CML.

Chaque catégorie d’impact dans la méthode CML
est présentée par des indices relatifs tels que :

Le potentiel d’écotoxicité aquatique d’eau douce
(AETPdouce) ; le potentiel d’écotoxicité aquatique
d’cau salée (AETPsalée) ; le potentiel d’écotoxicité
terrestre (TETP) ; le potentiel d’écotoxicité des
sédiments d’eau douce (ETPdouce) ; le Potentiel
d’écotoxicité  des  sédiments d’eau  salée
(SETPsalée) et le potentiel de toxicité pour
I’humain (HTP).

Ces indices sont calculés pour les émissions
continentales vers les compartiments ; air, eau
douce, eau de mer, sol industriel et agricole.

Le procédé de fabrication comporte les étapes
suivantes : Granulation, compression (fabrication
de comprimées), enrobage et conditionnement).

La caractérisation des dommages est faite afin
d’évaluer la  contribution des  catégories
intermédiaire a une ou plusieurs catégories de
dommages sur un sujet a protéger.

A cet effet il convient de quantifier les dommages
engendrés par unité des différentes substances de
référence (facteurs de caractérisation de dommages)
et de les multiplier par les scores d’impacts
intermédiaires.

On obtient alors par somme le score de
caractérisation de dommages dans chaque catégorie
de dommage :

SDa =, FDi,d. SI. 1)
Avec SDy est le score de caractérisation de
dommages pour la catégorie d. FDi,d représente le
facteur de caractérisation de dommages reliant la
catégorie intermédiaire i a a la catégorie de
dommages d.

Ces scores peuvent également se calculer
directement a partir des résultats de 1’inventaire, en
combinant les étapes de caractérisation
intermédiaire et de caractérisation de dommages :
SDa =), FDsa. Ms 2
Avec FDsda= Fls,i. FDiretd (3)
Pour l'estimation des pertes chimiques a l'intérieur
des frontiéres de la fabrication pharmaceutique, les
bilans massiques ont été réalisés en utilisant les
informations a partir de la description du processus.
Toutes les informations concernant la quantité du
matériau entrant dans le systéme proviennent

directement des rapports réalisés au sein de
I’entreprise a partir des bilans de la production.
Pour inclure les émissions rapportées a I'énergie,
nous avons considéré les énergies des sous-modules
(processus auxiliaire).

Les indicateurs qui ont été considérés sont, la
consommation d’eau, la consommation d’énergie,
les déchets recyclés, I’incinération ... etc.

Les indicateurs qui ont été considérés sont: la
consommation d’eau [8-9] (métaux lourds,
micropolluants organiques, hydrocarbures, ...), la
consommation d’énergie, la demande Chimique
en Oxygene (DCO) et la valorisation des déchets
(cartons, verre....) par recyclage (la valorisation
énergétique n’est pas considérée).

Le calcul du facteur du risque (FR) [10] d’une
substance se fait par : FRx, ¢, e = r=1 r=n
PECrx,c.e

PNEC1,5,C (4)
FRX, c, e est le facteur de risque de la substance x
pour le compartiment aquatique, terrestre ou
sédimentaire c aprés émission vers le compartiment
e.

PECTr, X, ¢, e est la concentration environnementale
prédite de la substance x pour les compartiments
aquatiques, terrestres ou sédimentaires ¢ aprés
émission vers le compartiment e (Kg. m?).

PNEC r, s, c est la concentration sans effet prédite
de la substance x pour les compartiments
aquatiques, terrestres ou sédimentaires ¢ (Kg. m?3).
L'eau est puisée principalement dans les eaux usees
(la pollution des eaux varie fortement en fonction
du type d’industrie et de ’utilisation de 1’eau [6-7].
Les demandes chimique et biologique en oxygéne
(DCO et DBO:s), ont été également considérées.

Ces deux paramétres constituent les principaux
indicateurs environnementaux des effluents, avant
et apres tout traitement. La DBOs est mesurée par
un DBO-metre de type Oxitop (WTW) et la DCO
par un DCO- meétre de type Spectroquant TR320.
Le dosage de la demande chimigque en oxygéne des
effluant et des déchets de fabrication a été effectué,
les résultats sont représentés sur la figure 2.

m Solution d'enrobage
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Procédé de fabrication

® Eaux de lavage

Figure 2. Résultats de la DCO des effluant et
déchet de fabrication de spiramycine.
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C’est la solution d’enrobage qui présente la DCO la
plus élevée avec une valeur de 1220 mg O2/L.

Pour rendre le procédé étudié plus écologique, il
faut minimiser les rejets de la solution d’enrobage.

La figure suivante montre la contribution de
différents constituants d’antibiotiques ayant un effet
sur : ’eutrophisation, I’acidification et sur la qualité
de I’écosystéme.
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Figure 3. Contribution d’enrobage industriel d'un antibiotique sur [’eutrophisation, [’acidification et sur la
qualité de I’écosysteme.

Tous les produits rentrant dans la fabrication de la
spiramycine et son emballage influent sur les
différents phénomenes de changement climatique.
Le principe actif de la spiramycine a un effet trés
négligeable sur les effets étudiés.

La spiramycine contribue a I’eutrophisation.

Les figures précédentes montrent que les excipients
et les matériaux de conditionnement qui participent
le plus a la dégradation de I’environnement.

Le principe actif a des effets trés négligeables par
rapport aux excipients sur I’environnent.

Il contribue le plus au phénomene d’eutrophisation.
La quantité des différents constituants ainsi que les
processus de production influent considérablement
sur la qualité et la quantité des impacts
environnementaux [6].

Bien que I’aluminium soit recyclé a 25%, il a un
impact sur ’effet de serre et une toxicité sur les
milieux aquatiques et terrestres.

Les matériaux de conditionnement primaire ont des
effets plus considérables sur 1’environnement que
les matériaux de conditionnement secondaire et
tertiaire [6-9].

L’impression des notices, vignettes (matériaux de
conditionnement secondaire) peut constituer une
source significative d’émission (encres et solvants
utilisés).

La colle vinylique utilisée dans les matériaux de
conditionnement contribue aux émissions ainsi que
la mise en décharge du papier (émission de
méthane).

Les études sur la contribution & effet de serre
comprennent deux types d’émissions de CO», celles
provenant d’un cycle de carbone long et celles
provenant d’un cycle de carbone court provenant de
la matiere organique. Cependant, les stations
d’épuration  biologique émettent de grandes
quantités de CO provenant de I’oxydation de la
pollution carbonée.

Le rejet de médicaments s’effectue dans les réseaux
liés aux eaux usées urbaines.

Des travaux [10-14], réalisés au laboratoire sur les
effets combinés de plusieurs médicaments ont
montré que : les effluents pharmaceutiques peuvent
influencer le  traitement  biologique  des
médicaments par boue activée ce qui peut
occasionner :

Les besoins de microorganismes en matieres
nutritives n’est pas couvert, Fermentation des boues
et des surconsommations électriques, Les mélanges
de médicaments, peuvent avoir des modes d’action
différents sur certains paramétres et semblables sur
d’autres dans les eaux useées urbaines et aussi on
peut citer le développement de la résistance des
bactéries aux antibiotiques, rendue possible par : la
mutation sur des génes communs, qui étendrait le
spectre de résistance et la croissance de la pression
sélective qui entraine le  développement
d'organismes résistants [15].

Le transfert de génes de résistance entre des micro-
organismes [16].

Copyright © 2020, Algerian Journal of Environmental Science and Technology, All rights reserved

1585



Algerian Journal of Environmental Science and Technology

December edition. Vol.6. N°4. (2020)
ISSN :2437-1114
www.aljest.org

Les résultats de cette étude confirment ceux trouvé
par d’autres chercheurs sur I’impact
environnemental de médicament sur les milieux
aquatiques [17-20], la qualité de 1’écosysteme [21-
23] et I’écotoxicité [25-31].

A

La figure suivante représente la contribution
d’enrobage industriel d’un antibiotique sur la santé
humaine, changement climatique et sur la qualité de
I’écosystéme.
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Figure 4. Contribution d’enrobage industriel d'un antibiotique sur la santé humaine, changement climatique et
sur la qualité de I’écosysteme.

Cette figure montre que la production industrielle
d’un lot de spiramycine a un impact sur les
ressources, le changement climatique, la santé
humaine et la qualité¢ de 1’écosysteme. Ceux sont
les matériaux de conditionnement qui contribuent le
plus aux effets étudiés. La contribution du procédé

étudié sur la qualité de 1’écosystéme est faible par
rapport aux autres impacts.

La contribution de procédé sur 1’eutrophisation, par
rapport a un kilogramme de spiramycine, est
calculée.

Les résultats sont montrés dans la figure suivante:
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Figure 5. Contribution d’enrobage industriel d'un antibiotique sur I’ autrophisation par rapport a un
kilogramme de spiramycine.
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Ces résultats confirment que c’est les matériaux de
conditionnement qui influent le plus au phénoméne
d’eutrophisation avec un pourcentage de 79,6%.

En termes d’évaluation des effets de procédé de
fabrication de spiramycine sur 1’environnement, le
point principal a soulever est la quantification des
rejets solide et liquide ainsi que la consommation
d’énergie. Ainsi, la production et la consommation
d’énergiec a un impact sur la pollution
atmosphérique.  Aussi, les  matériaux de
conditionnement (PVC, PE, Carton, Papier...ctc)
ont des effets négatifs sur les milieux récepteurs.
Sachant que ces matériaux ont une durés de vie
suffisamment grande et leurs composition chimique
varie dans le temps et dans I’espace, leurs impact a
court terme varie par rapport au long terme.

IV. Conclusion

D’apres les résultats obtenus, on remarque que la
production industrielle de 1’antibiotique étudié
présente des impacts multiples de différentes
catégories tels que, ’acidification, 1’eutrophisation,
le changement climatique, UPeffet de serre,
I’oxydation photochimique, I’effet sur la couche
d’ozone, I’épuisement des ressources abiotiques, la
toxicité humaine ...etc.

Les excipients affectent tous les compartiments
environnementaux.

Le conditionnement primaire, secondaire et tertiaire
contribue le plus aux différentes catégories
d’impacts.

Ces résultats confirment que la phase d’utilisation
d’un procédé est souvent la plus impactante ce qui a
été observé par [6-9-32-33-34-35-36]. Toutes les
catégories d’impact ont une relation directe sur la
charge polluante du rejet tels que la DBOs, la
DCO....ainsi que sa composition (excipients)
(alcool, polyols, acides, bases, sucre, amidon...) et
aux processus de production.

L’effet de serre et I’oxydation photochimique
responsables du changement climatique sont dus
aux émissions issues de la combustion, pour le
chauffage, par production de vapeur d’eau et le
transport des matiéres premiéres (gaz a effet de
serre : CO2, CO, N.On NOx ou de pluies acides :
NOs, SOy).

Pour TDeutrophisation et [P’acidification, les
contributeurs principaux a l'impact sont des
émissions de produits organiques oxydables ou non
oxydables dont la nature n'est pas précisée dans les
sources et des émissions de substances azotées et
phosphorées.

Pour rendre le procédé étudie plus écologique, il
faut minimiser les rejets liquides tels que la solution
d’enrobage et les effluents de lavage et aussi les
déchets solides doivent étre valorisé.
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