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Liste des abréviations

ADEME : Agence de la transition écologique
AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail

ANSM : Agence nationale de sécurit¢é du
médicament et des produits de santé

BEE : Bilan environnemental des emballages
BPF : Bonnes pratiques de fabrication

C3G : Céphalosporines de 3¢ génération

CEP : Comité d’experts national de priorisation
CO; : Dioxyde de carbone

COse : Equivalent de dioxyde de carbone

DASRI: Déchets d’activité de soin a risque
infectieux

DEA : Drug Enforcement Administration

DEEE : Déchets d’équipements électriques et
¢électroniques professionnels

DDJ : Doses définies journalieres
DM : Dispositifs médicaux
E. coli : Escherichia coli

EHPAD : FEtablissement d’hébergement pour
personnes agées dépendantes

FDA : Food and Drugs
GES : Gaz a effet de serre

GIEC : Groupe d’experts intergouvernemental sur
I’évolution du climat

ICH : Conseil international d’harmonisation des
exigences techniques pour I’enregistrement des
médicaments a usage humain

INRAE : Institut national de recherche pour
I’agriculture, I’alimentation et I’environnement

Insee : Institut national de la statistique et des études
économiques

IPA : Ingrédients pharmaceutiques actifs

ISO : Organisation internationale de normalisation

JAMRALI : Join Action AntiMicrobial Resistance
and Healthcare Association Infection

Leem : Les entreprises du médicament
Meéthane : CHa

MNU : Médicaments non utilisés

Mt : Millions de tonnes (systéme métrique)

OCDE : Organisation de coopération et de
développement économiques

OFB : Office frangais de la biodiversité
OMC : Organisation mondiale du commerce
OMS : Organisation mondiale de la Santé
ONG : Organisation non gouvernementale
OTC : Over the counter

PIB : Produit intérieur brut

PME : Petites et moyennes entreprises

PNAS : Proceedings of the National Academy of
Sciences

PNEC : Predicted non effected concentration
PUI : Pharmacie a usage intérieur

PVC : Polychlorure de vinyle

R&D : Recherche et développement

RSE : Responsabilité sociétale des entreprises
REP : Responsabilité élargie du producteur
STEU : Station d’épuration des eaux usées
TCAC : Taux de croissance annuel cumulé
tn :tonnes

UE : Union européenne

UVC : Unité de vente consommateur

UVE : Usine de valorisation énergétique
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Glossaire

Bactérie panrésistante : Bactérie résistante a 1’ensemble des antibiotiques disponible sur le
marché et pour ’homme.

Bactériorésistance : Toutes especes de bactéries confondues devenant résistantes (grace a des
mutations) aux antibiotiques dus a une utilisation de plus en plus large a ces derniers.

Biote : Ensemble des organismes vivants incluant, la faune, la flore et les micro-organismes
vivant un habitat ou une région précise.

Chromatographie en phase liquide couplée avec un spectromeétre de masse : Méthode d’analyse
qui combine la chromatographie en phase liquide et la spectrométrie de masse pour identifier
et quantifier de nombreuses substances.

- Chromatographie en phase liquide : C’est une technique d’analyse quantitative,
qualitative et séparative. Les composés chimiques présents sur une phase stationnaire.

La séparation des composés se fait grace a 1’aide d’une phase liquide mobile avec une
affinité différente pour les produits d’intéréts. Outil scientifique utilisé en chimie
organique, biochimie.

- Spectrométrie de masse : Technique d’analyse physique permettant de qualifier des
molécules d’intéréts selon leur structure chimique et leur masse. La séparation des

composés s’effectue en phase gazeuse de molécules chargées en ions en fonction de leur
rapport masse/charge.

Doses définies journaliéres : C’est une unité de mesure internationale décrivant la posologie de
référence journaliere d’un adulte de 70 kilogrammes pour 1’indication principale d’une
molécule.

\

Ecoprescription : Prescription de médicaments a effets thérapeutiques équivalents, mais
émettant moins de résidus de médicament dans 1’environnement.

Ecotoxicologie : Etude des substances polluantes, des mécanismes par lesquels celles-ci
affectent la biosphére et de leur impact sur la santé des populations humaines. (1)

Facteur biotique/abiotique : Le facteur biotique représente I’ensemble des interactions du vivant

sur le vivant dans I’écosystéme. Il est opposable au facteur abiotique qui est I’ensemble des
interactions physico-chimiques (non vivant) sur le vivant dans I’écosysteme.

Holocéne : Epoque tempérée du quaternaire ayant débuté il y a 12 000 ans et toujours en cours.

Ingrédient pharmaceutique actif : Substances contenues dans les médicaments responsables de
I’effet thérapeutique pour les patients.

Lixiviat : Liquide résiduel issu de déchets pouvant avoir une partie soluble due a la percolation
de I’eau.
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M¢édicaments non utilisés : Médicaments périmés ou non que le patient ne consomme plus et
ils sont stockés chez le patient. Il est possible de s’en débarrasser en les rapportant en pharmacie
(en France).

Microbiome : Regroupe 1’ensemble des microbiotes d’un individu. Le microbiote étant
I’ensemble des micro-organismes vivant dans un écosysteme particulier (la peau, 1’estomac,
etc.).

One Health: Approche globale de la santé prenant en compte la sant¢ animale et
environnementale pour prévenir les prochaines pandémies humaines.

Plasmide : Molécule d’ADN circulaire double brin se trouvant dans le cytoplasme d’une
bactérie pouvant se répliquer de maniére autonome. A distinguer du chromosome bactérien.

Produit phytopharmaceutique : Produit contenant des substances actives et appartenant a la
famille des pesticides pour permettre de protéger les végétaux et les produits de cultures.

Résidus de médicament/résidus médicamenteux : Issu de la consommation d’un médicament
sous forme initiale ou sous forme de métabolites actifs et excrétés par les urines et les selles. Ils
sont ensuite relargués dans les eaux usées, dans les réseaux d’assainissement ou dans les sols
lors d’un usage vétérinaire.

Stations d’épuration des eaux usées : Réduit la nocivité (abattement des molécules) dans les
eaux usées par des traitements physiques et chimiques avant d’étre rejetés dans le milieu naturel.

1
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Introduction

En 2009, une équipe de scientifiques du Stockholm Resilience Center a créé le concept de
« limites planétaires » au nombre de 9 (figure 1 ci-dessous) avec comme postulat que pendant
toute la période de I’holocene la Terre est restée dans un état stable. Si certaines limites venaient
a étre  franchies, un  changement de  1’écosystéme serait  possible.

D’apres un article paru le 15 janvier 2022 dans la revue Environmental Science and
Technology, la pollution chimique, engendrée par 1I’émission de produits chimiques d’origine
industrielle et domestique est dorénavant la cinquieme limite planétaire ayant dépassé le seuil
au-dela de laquelle I’humanité peut se développer sur la planete (pour les générations a venir).
Cette pollution devrait encore tripler d’ici 2050. (2)

Puis, dés le mois d’avril de la méme année, la sixiéme limite planétaire a été franchie a savoir
’utilisation de I’eau douce d’apres I’étude Erlandsson et al., 2022. La pollution de «1’eau
bleue » issue des riviéres, lacs et océans a pu étre quantifiée (pollution chimique et autres). En

revanche, « I’eau verte » participant a I’humidité des sols et le maintien en vie des végétaux a
¢té sous-estimée. Avec le réchauffement climatique et I’activité humaine, le sol s’asséche,
participant a I’effet de serre et a I’augmentation du niveau des océans. (3)

Changement
climatique

Augmentation du risque

Intégrité de la
biosphére Appauvrissement de

|'ozone stratosphérique

Bl
(pas encore quantifié)

Charge
atmosphérique en

Changement du aérosols

systéme terrestre
(pas encore quantifié)

Acidification des
océans

utilisation de I'eau
douce

* unités d'extinctions par
million d'espéces-années

flux

biogéochimiques
==

Figure 1: Schéma des neuf limites planétaires tiré de [’article Persson et al., (2022) (2)
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Cette pollution chimique longtemps ignorée est pourtant décrite dés 1962, dans I’ouvrage de
Rachel Carson «le printemps silencieux» démontrant 1’impact des produits
phytopharmaceutiques comme le dichlorodiphényltrichloroéthane (ou DDT) sur les

populations d’oiseaux aux Etats-Unis (4). Plus récemment, ce sont les travaux de Tyrone B.
Hayes réalisés en 2002 qui ont montré I’impact de ’atrazine sur les batraciens. (5)

Cependant, il existe 350 000 produits chimiques vendus dans le monde (2), incluant les métaux
lourds, perturbateurs endocriniens, pesticides, plastiques et médicaments. Les médicaments,
dont le principe actif (ayant une action thérapeutique) peut étre le résultat d’une synthése
chimique. En France, ce ne sont pas moins de 13 330 présentations de médicaments différents
vendues en 2021 (6).

Sur I’ensemble de ces molécules vendues et consommées, de récentes études scientifiques
mentionnent que la production de médicament et leur consommation engendrent des rejets de
production atmosphérique ainsi que des résidus de médicament dans notre écosysteme.

Il est donc légitime, au vu de ces données précédemment avancées, de nous interroger sur quels
sont les impacts environnementaux du cycle de vie du médicament sur notre €cosysteme ?
Solutions et concepts émergents pour rendre I’industrie et le systeéme de santé plus respectueux
de I’environnement.

La premiere partie de cette thése explique pourquoi le secteur pharmaceutique a un impact
environnemental. Nous essaierons également de comprendre la législation actuellement en
vigueur pour réduire son incidence.

Puis, dans une deuxiéme partie, nous verrons pourquoi la consommation des médicaments émet
des résidus de médicament et quelles sont les conséquences de ces résidus sur la faune et la
flore. Nous expliquerons pourquoi il est nécessaire de controler ['usage des antibiotiques et
leurs résidus.

La troisiéme partie, aborde comment s’effectue la prise en charge du gisement des MNU en
France et a I’étranger. Les moyens mis en place par nos gouvernements et entreprises sont
mentionnés pour diminuer ce risque d’émission de résidus de médicaments.

Enfin, la derniére partie développe des concepts permettant de rendre la santé plus respectueuse
de I’environnement aupres des acteurs du secteur de la santé et des industriels. Les solutions
mises en place pour lutter contre I’antibiorésistance et les micropolluants sont aussi
développées.

Les ¢établissements de santé, les médicaments issus des biotechnologies ne seront pas abordés
dans cette these.
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Partie 1: Le marché du médicament et I’impact écologique de
I’industrie du médicament

L’industrie pharmaceutique est responsable du développement, de la production et de la
commercialisation des produits pharmaceutiques et des médicaments a usage humain et
vétérinaire. La fabrication d’un médicament demande de nombreuses ressources en énergie, en

eau, et de nombreux ingrédients provenant de divers pays. Le monde de la santé est ainsi le

4e secteur le plus polluant devant le secteur automobile (en ce qui concerne la production). (5)

Cette premicre partie présente le marché du médicament a usage humain et vétérinaire. Une
description des émissions carbone pour la production du médicament est ensuite abordée tout
comme les rejets de production issus des antibiotiques. La derniére sous-partie traite du cadre
réglementaire régissant les émissions carbone et rejets de production du secteur.

A)Marché global, projection de la consommation des médicaments

a) Marché du médicament a usage humain

i) A I’international

1,750

s 1,423.5

1,250.1,265.2

1,250 1,204.8
1,1151:135.1

1,0631;073.1

1,000 963.2 964.499?"8

888.2
830.6

799
750

Revenue in billion U.S. dollars

500

250

Figure 2: Marché global du médicament 2001 - 2021 en milliards d’euros (7)
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Selon I’¢tude d’IQVIA « The Global use of medicine 2022 - Outlook to 2026 », le marché
global du médicament a usage humain (toutes classes thérapeutiques de médicaments
confondues) s’¢leve en 2021 a 1423,5 milliards de dollars (7). Le taux de croissance annuel
cumulé (TCAC) sur la période de 2017 a 2021 s’¢leve a 5,1 % (7). Les pays développés
comptabilisent a eux seuls 1 050,4 milliards de dollars (7). En part de marché, les pharmerging

participent au chiffre d’affaires du marché des médicaments a hauteur de 354,2 milliards de
dollars en 2021 avec un TCAC de 7,8 % et passeront a un chiffre d’affaires entre 470-
500 milliards de dollars en 2026 avec un TCAC estimé entre 5 %-8 % (7).

Aparté sur le marché du médicament di a la pandémie de la COVID-19 :

Avant la pandémie de COVID-19, le marché du médicament s’¢levait a 1 265,2 milliards
de dollars avec les princeps (7). La pandémie a permis de faire croitre le marché de plus de
100 milliards de dollars en 2021 en dépense de médicament pour lutter contre la COVID-
19 et les projections du marché mondial du médicament prévues pour 2026 sont estimées
entre 1,750 et 1,780 milliard de dollars avec un TCAC entre 3 %-6 % (7). Le marché sera
selon les projections d’IQVIA principalement alimenté par des dépenses en vaccins et
traitements de la COVID-19 (42 milliards par an en moyenne) et des thérapies innovantes
pour des pathologies chroniques. Ces thérapies innovantes issues de la recherche et
développement (R&D) sont estimées entre 1,110 et 1,140 milliards de dollars (7).

@ LE MARCHE PHARMACEUTIQUE MONDIAL PAR ZONE GEOGRAPHIQUE EN 2020
(en prix producteur)
Source : IQVIA

Amérique
du NOI’d Europe
' Turquie,
Moyen-Orient
. ‘ . et Eurasie
: @
@ * " Chine
‘Afrique G

* Amérique Asie/Pacifique

latine

Figure 3: Marché pharmaceutique mondial par zone géographique en 2020 (en prix producteur) (8)
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En analysant le marché du médicament par région du globe d’apres la figure 3, I’Amérique du
Nord représente 46,3 % des parts en 2020 suivies par I’Europe représentant 24,2 % des parts
du marché (8). La Chine représente 11 % du marché (9) contre 8.2 % en 2020 (8) d’apres la
figure 3. Les autres régions du monde montrent des parts négligeables du marché méme si au
sein de ces régions certains pays se démarquent par d’importantes parts de marche :

- Au sein de I’Amérique du Nord : les Etats-Unis représentent a eux seuls 42 % des parts
de marché, (9)

- Au sein de I’Europe : les 5 plus grands pays européens (Allemagne, Espagne, France,
Italie et Royaume-Uni) représentent 15,5 % des parts de marché avec la France en
2e position (3 % des parts de marché en Europe) derriere I’ Allemagne représentant 4 %
des parts de marché (9).

Cette constante augmentation du marché des médicaments s’explique par le vieillissement
général de la population mondiale, I’augmentation de I’acces au soin et I’apparition des classes
moyennes dans les pays émergents comme la Chine, 1’Inde et le Brésil par exemple. Les pertes
de brevet successives des princeps et ’arrivée des biosimilaires participent également a un
meilleur acces aux soins dans les pharmerging. Les nouveaux traitements innovants inonderont
dans un premier temps les pays développés avant que ces derniers n’arrivent dans les pays en
développement quand ces derniers ne seront plus sous brevets (10).

11)  Médicaments les plus consommés dans le monde

Les classes de médicaments les plus vendues dans le monde en 2020 sont mentionnées dans la
figure 4 ci-dessous.

- Les anticancéreux, comptabilisant 14,5 % des parts de marché mondial en 2020 (8) et
avec une évolution de 12,4 % sur la période 2019-2020 (9).

- Les antidiabétiques représentent 9,5 % des parts de marché mondial (8) et une évolution
de 10,5 % entre 2019 et 2020 (9).

- Les médicaments immunologiques, comptabilisant 9,2 % du marché en 2020 (8) avec
une évolution de 15,4 % sur la période 2019-2020 (9). Ce chiffre s’explique par le fait
que les laboratoires pharmaceutiques sont tres actifs dans ce domaine avec de nombreux
traitements nouvellement commercialisés.
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Figure 4: Ventes par aire thérapeutique en 2020 selon les différentes régions du globe (en milliards de dollars)

)

Ces 3 classes représentent a elles seules 34 % du marché global (9), mais ces thérapies sont
assez colteuses et de nombreux produits sont encore sous brevet. Ces données de marchés ne
reflétent donc pas les volumes vendus, difficiles a estimer avec ces données, et les recherches
n’ont pas abouti a un résultat probant.

En revanche, il est plus facile de trouver des données sur les anti-infectieux.

Les antibiotiques se situent en 10e position des aires thérapeutiques les plus vendues dans le
monde et ne comptent que pour 2.9 % des parts de marché mondial (8). Cependant, cette classe
thérapeutique représente 34,8 milliards de doses journaliéres en 2015 avec une augmentation
de 65 % depuis 2000 d’apres une étude publiée par la revue américaine Proceedings of the
national Academy of Sciences (PNAS) (11). Cette hausse de consommation s’explique comme
cité précédemment, par les pays voyant la classe moyenne augmenter et un meilleur acces aux
soins. D’autres facteurs entrent aussi en compte comme la prise systématique d’un anti-
infectieux avant une intervention chirurgicale ou une augmentation du mésusage. Ainsi, la
consommation a augmenté de plus de 50 % en Inde, de 79 % en Chine et de 65 % au Pakistan

depuis 2000 (11). En contrepartie, grace aux campagnes de sensibilisation dans les pays a hauts
revenus comme la France, 1’Italie ou les Etats-Unis, la consommation d’antibiotiques n’a que
faiblement augmenté : +6 % sur cette méme période (11).

Bien que I’avénement des nouveaux traitements issus des biotechnologies sous brevet et les
biosimilaires commencent a pénétrer le marché du médicament, les pays développés utilisent
toujours autant les anciennes molécules.
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Les pharmerging et les pays émergents se concentrent davantage dans les dépenses des
anciennes thérapies. Ainsi, plus de deux tiers des médicaments essentiels sont disponibles dans
les pays a faible revenu avec 95 % des volumes dans les anciennes thérapies. Les nouveaux
traitements ne représentent que 3 % des dépenses (7).

La figure 4 ci-dessus confirme les propos avancés. Les 3 premicres classes de médicaments
sont moins consommeées du fait d’un nombre réduit de biosimilaires pour les traitements
immunologiques et du cott des traitements notamment en oncologie.

En revanche, les vieilles molécules tombées dans le domaine public sont plus consommées par
ces pays comme les classes pour les antidouleurs, I’hypertension et les anti-infectieux.

Les molécules les plus consommées en France sont analysées dans la partie I1I sous-partie A.

ii1)  Marché francais

Le marché francais du médicament en 2020 s’¢levait a 62 milliards € dont la moitié provient de
I’exportation (12) comme le montre le tableau 1 ci-dessous.

Les médicaments importés et consommés selon trois secteurs :

- Enville (chiffre d’affaires officine métropole) avec 21,2 milliards d’euros (12) avec une
augmentation de la marge brute de 0,6 % .

- Tandis qu’a I’hdpital, cette marge brute a augmenté de 6,1 %.

- Enrevanche, le marché domestique reste en stagnation (13).

Cependant, a cause de la pandémie de la COVID-19, il y a eu un effet de stockage des
médicaments remboursables en ville, ce qui se traduit par un recul du chiffre d’affaires en
volume de 12,5 % sur la moyenne des deux mois de confinement (12). Depuis lors, la situation
est revenue a la normale.

Tableau 1: Chiffre d affaires des médicaments vaccins compris (en prix fabricant hors taxes et en millions

d’euros) (14).

, cA CAnon CA officine | CA officine CA hopital CA France CA export Total CA
Année | remboursable [remboursable . France . (sérums et
, , métropole DOM " entiere .. (hors taxes)
métropole métropole entiére vaccins inclus)

1990 7661 784 8444 - 1143 9588 2096 11684
1995 10420 1052 11472 - 1877 13348 4029 17378
2000 13507 1128 14635 - 2598 17233 9621 26854
2005 18134 1304 19438 - 4384 23822 16747 40569
2010 19626 1900 21526 454 5890 27870 24133 52003
2015 17993 2040 20033 461 7414 27908 25578 53486
2016 17987 2075 20062 470 8100 28632 26081 54713
2017 18037 2085 20122 469 8100 28691 26480 55171
2018 18629 2009 20638 481 8081 29200 26961 56161
2019 19142 1891 21033 487 8400 29920 29958 59878
2020 19479 1673 21152 492 8912 30556 31589 62145
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Cette augmentation du chiffre d’affaires est principalement réalisée par 1’augmentation des
exportations (13). En effet, les Lois de Financements annuelles de la sécurité sociale (LFSS)
réglementent les recettes et les dépenses de I’assurance maladie autour de 4 budgets :

- La médecine ambulatoire,
- Les hopitaux soumis a la tarification a I’activité,
- Autres établissements de soins

- Etablissements médico-sociaux.

Depuis 2004, avec le plan annuel de baisse de prix, cela a contribué a fortement diminuer la
croissance du chiffre d’affaires des médicaments remboursables avec une perte de 7 points en
15 ans. En 2000, on était aux alentours de 7 %, pour tomber a 1,3 % en 2019 d’apres le rapport
annuel de 2021 du Les Entreprises du médicament (le leem) (12).

Cette augmentation du chiffre d’affaires des médicaments en France est cependant moindre
comparé a d’autres pays européens : + 6 % en Espagne (+ 5 % en 2019) et en Allemagne (+
7 % en 2019) sur I’année 2020 alors qu’il n’est que de + 3 % en France la méme année (+ 3 %
en 2019) (14).

b) Marché du médicament vétérinaire

Le marché du médicament vétérinaire est destiné d’une part aux animaux de compagnies et
d’autre part aux animaux d’élevages. Les animaux sont destinés pour la plupart a étre
consommés par I’Homme bar par le biais de produits laitiers ou de viande. Pour répondre a
cette demande, les animaux sont traités par les médicaments de maniere diffuse ou de manicre
systématique selon les régions du monde. Actuellement, ce sont les animaux d’élevage qui
recoivent le plus de traitement toute classe de médicament confondu.

i) A I’international

En matiére du marché vétérinaire mondial en 2020, le marché s’éléve a 29 421,77 millions de
dollars avec un TCAC pour la période de 2020 jusqu’a 2027 de 5,57 % (17). Ce chiffre devrait
dépasser plus de 42 985,42 millions de dollars en 2027 comme I’illustre le tableau 2 ci-dessous.

Concernant le marché du médicament, il est évalué en 2020 a 18 407,63 millions de dollars
avec un TCAC de 5,06 % sur la période de 2020 allant jusqu’a 2027. L’Europe représente plus
de 5,4 millions de dollars derri¢re le continent américain toujours d’apres le tableau 2 (15).

Les aires thérapeutiques sont différentes selon la partie du globe, si le pays est importateur ou
exportateur de viande ou la législation en vigueur dans le pays. Par exemple, ’'usage des
antibiotiques est toujours trés répandu aux Etats-Unis dans les élevages malgré son interdiction
d’usage sans une ordonnance vétérinaire (16).
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Tableau 2: Marché global des médicaments vétérinaires par produit, 2017-2027 en millions de dollars (15).

CAGR %
(2020-2027)
Médicaments|15,947.48 16,742.27  |17,604.08 |18,407.63 |26,008.26 |5.06%
Vaccins 9,208.69 9,782.42 10,408.65 |11,014.14 |16,977.16 |6.38%
Total 25,156.16 26,524.69  |28,012.73 |29,421.77 [42,985.42 [5.57%

Produits 2017 2018 2019 2020 2027

Le marché du médicament vétérinaire est un marché porteur qui s’explique par I’augmentation
du nombre de personnes adoptant des animaux de compagnies, une personnification de
I’animal, I’augmentation des zoonoses et 1’intégration du concept One Health. Ce dernier
exemple s’est illustré avec la pandémie de la COVID-19 visant a inclure la santé animale et
environnementale pour mieux se préparer a de prochaines épidémies humaines, mais d’origine
animale. Pour cela, les projections des prochaines années verront une augmentation du TCAC
de 6,38 % pour les vaccins, d’apres le tableau 2 (15).

ii))  En France

La France est au sein de I’Europe le pays leader dans la recherche et la fabrication de
médicaments avec plus de 3000 délivrances d’autorisation de mise sur le marché (AMM).
Ainsi, en 2020, le chiffre d’affaires s’¢levait a 900 millions € avec plus de 2 médicaments sur
3 destinés a I’export (17).

Selon la figure 5 ci-dessus, les classes de médicaments les plus consommées en France sont les
produits dermatologiques, d’hygi¢ne bucco-dentaire, etc. Les vaccins représentent 24,6 % des
ventes totales alors que les anti-infectieux n’en représentent que 9,5 % des ventes totales (18).

Unité : part en % des ventes totales de medicaments vétérinaires

N4

® Vaccins

® Anti-infectieux
Produits Topiques

® Antiparasitaires internes

® [nsecticides/ectoparasiticides
Endectocides

Figure 5:Répartition des ventes de médicaments vétérinaires en France par classe thérapeutique™ (hors
nourriture animale) ** Produits dermatologiques, d’hygiéne bucco-dentaire, etc. (18)

10

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Cependant, le marché francais et européen n’est pas représentatif du marché mondial du
médicament vétérinaire, puisque I’Union européenne (UE) interdit 1’utilisation systématique
des antibiotiques aux animaux d’¢levage dans le but d’augmenter leurs masses musculaires.
Ainsi le pourcentage des ventes des anti-infectieux est plus faible en Europe que dans le reste
du monde. De méme, I’importation de viande ayant été traitée aux antibiotiques est interdite a
I’importation en Europe. Ainsi, le tonnage d’antibiotiques administré aux animaux s’éléve en
2020 a 451 tonnes. 95 % de ce tonnage a été administré a des animaux d’¢élevage et les 5 %
restant a des animaux de compagnie. (19)

L’usage des médicaments vétérinaires et plus principalement les antibiotiques dont la plupart
sont aussi destinés a I’Homme commence a étre régulé par les autorités compétentes des pays.
Le but étant de limiter la diffusion de I’antibiorésistance et de diminuer les résidus de
médicaments dans la viande et les produits laitiers destinés a la consommation humaine (20).

B)Mondialisation du processus de fabrication des médicaments issu

de la chimie de synthése

Dans cette sous-partie, le processus de fabrication des médicaments issus de la chimie de
synthése est passé en revue. Puis, les données de marchés de la production et d’exportation d’un
médicament sont expliquées pour montrer la mondialisation du secteur pharmaceutique.

Les médicaments issus des biotechnologies d’origine minérale ou animale ne sont pas traités
dans cette these.

a) Production d’un médicament issu de la chimie de synthése

Les médicaments doivent respecter les bonnes pratiques de fabrication (BPF). Ces BPF
imposent des régles d’hygiéne stricte, un environnement controlé et des processus de
fabrication clairement définis. Pour ensuite étre commercialisé, le médicament doit obtenir
I’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM).

Mais avant d’arriver sur le marché, un médicament est 1’aboutissement d’un processus long et
cotteux de R&D. Cette R&D est réalisée par les industries pharmaceutiques. Seule une partie
des médicaments peuvent étre commercialisés (21).

Cela s’explique par une importante collecte de données tout au long de cette R&D et des études
cliniques. Si, les propriétés physico-chimiques, 1’efficacité thérapeutique, la toxicité (pour le
corps humain), les effets indésirables et la pharmacocinétique ont une balance bénéfice-risque
défavorable, le médicament ne sera pas commercialisé.

Les médicaments vétérinaires possédent le méme parcours, mais avec quelques allégements,
notamment pour les essais cliniques. En revanche, un point important est pris en compte :
I’impact que cette molécule pourrait avoir dans la nature aprés sa commercialisation et
¢galement lors de la phase de production. Si elle est jugée trop toxique, elle ne sera pas
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commercialisée. Cet aspect environnemental n’est pas pris en compte dans la santé humaine
(22).

Apres ce processus de R&D, d’essais cliniques, il faut fabriquer le médicament a grande échelle.
Pour qu’un médicament issu de la chimie de synthese soit fabriqué, plusieurs ingrédients sont
nécessaires. Pour un comprimé, il est nécessaire d’avoir :

- Le principe actif généré par la chimie fine avec les ingrédients pharmaceutiques actifs
(IPA). C’est la substance a I’origine de I’effet thérapeutique chez le patient. Ils sont
constitués a partir de matiére premiere issue et sont le résultat de synthése chimique. (Il
existe également d’autres sources de principe actif, mais non développé dans cette
thése.)

- Des excipients sans aucune activité thérapeutique rentrant dans la composition du
médicament lors de sa fabrication. Ce peut étre des diluants, des liants, des agents
d’écoulement, des lubrifiants, des colorants, etc. La composition du médicament sera
différente en fonction de la forme galénique choisie et les propriétés physico-chimiques
(sirops, sachets, solutés injectables, suppositoires, etc.).

L’ensemble de ces ingrédients ne peuvent provenir que d’entreprises pharmaceutiques ou de
sous-traitants ayant les habilitations nécessaires a la formulation. Ainsi, les médicaments ou les
intrants le constituant, peuvent transiter dans plusieurs chaines de production avant d’étre un
médicament augmentant les importations/exportations, le coiit financier et le colit écologique.

FABRICATION

Contrdle qualité : tests par des laboratoires de contréle
Respect des bonnes pratiques de fabrication + assurance qualité + supply chain/logistique

« Principes actifs

« Excipients
- (eau, sucre...)
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i
rO

. tonq\itiunnemg‘nt a
- Matiéres premidres

o >0 >0 >0 »>» 6 >0
Flux entrants Pesée Mélange Séchage Compression Enrobage

Dragéification
Sila forme est liquide ou péteuse, !

elle sera directement répartie en flacons, tubes,
ampoules, formes injectables, sprays, patehs...

|
v S'il sagit de poudre,
; elle sera encapsulée ou mise en sachets.

e I o s S e o T, B s ane O

1
| A 4
b s = == 1 1
Conditi: Conditi t
Flux sortants Stockage Mise en palettes secondaire primaire
< <+—0 <« 00—« 00—« L]
| : 8
it {/ \ .
. EAE =
-y o = = gt =
c w w
(Palettes de boites (Magasins) (Mise en hoite, (Blister, tube..))

de médicaments 4 transporter) ajout de notice, de vignette..)

Maintenance industrielle et sécurité des per , des | et des équip t
-Machines (mélangeurs, étiqueteuses, robots...) - Locaux (zones stériles, contréle de I'air, hygiéne...)

- Environnement (eau, air, déchets)

CONDITIONNEMENT

Figure 6: Les grandes étapes de fabrication d 'un médicament (forme seche) (12)
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Comme le montre la figure 6 ci-dessus, les grandes étapes de fabrication d’un médicament
passent par de nombreux procédés de fabrication allant des flux entrants jusqu’a I’enrobage
pour les comprimés. L’ensemble de cette fabrication nécessite des protocoles stricts pour la
fabrication des médicaments avec les BPF. Ces pratiques peuvent varier d’un pays a un autre,
ce qui peut engendrer des réinspections pour certains pays importateurs. Pour éviter cela, le
Conseil international d’harmonisation des exigences techniques pour 1’enregistrement des
médicaments a usage humain (ICH) harmonise 1’ensemble des processus a I’international.

Le processus de fabrication est a 1’origine de rejet de résidus de production dans le milieu
aquatique ou dans I’air (avec des composés volatils comme le bromopropane) de maniere
ponctuelle ou continue. En effet, les étapes de fabrication de médicaments nécessitent une
grande quantité d’eau, d’énergie et de composés chimiques. Par exemple, la formulation d’un
médicament sous forme de comprimé solide (ou gélule) se compose en moyenne de
164 milligrammes (mg) de principe actif et de 280 mg d’excipients (23).

Les grandes ¢étapes de fabrication d’un médicament ne sont pas homogenes selon la spécialité
fabriquée et les rejets peuvent grandement varier. Par exemple, une usine de fabrication peut
utiliser une cuve pour produire plusieurs composés. A chaque changement de produit, le
nettoyage des cuves est nécessaire pour éviter toute contamination croisée avec le nouveau
produit.

Les produits de nettoyage utilisés pour nettoyer les cuves sont de deux types :

- Les détergents : Ces produits sont des agents de nettoyage de surfaces. Selon la souillure
rencontrée, ils sont soit acides ou alcalins (24) a hauteur de 80 % a 95 % et de 5% a
20 % d’additifs (tensioactifs, chélateur, séquestrant, enzyme ou dispersant) (25).

- Les désinfectants : Ces produits sont utilisés pour le nettoyage de contamination de
micro-organisme ayant pour but de rendre la surface stérilisée et désinfectée. On compte
actuellement 7 grandes familles de désinfectants : les halogénées chlorés, les aldéhydes,
les oxydants, les biguanides, les alcools, les phénols et les tensioactifs. Chaque famille
¢tant plus ou moins efficace a un type de micro-organisme (24).

Les produits ainsi que les résidus de production doivent étre correctement éliminés dans les
effluents des sites gérés par 1’industrie ou une entreprise prestataire. Les rejets sont soumis a
une législation avec une concentration a ne pas dépasser pour que celle-ci ne soit pas nocive
pour I’Homme (sous-partie D partie 1 : 1égislation).

Selon le pays de production, la législation peut varier concernant les limites de concentration a

ne pas franchir. Des pays ou les normes écologiques sont plus souples sont moins regardants
concernant ces rejets.

En revanche, les contrdles qualité réalisés sur les médicaments doivent correspondre aux
normes internationales et doivent étre fabriqués de mani¢re homogene et non nocive (en dehors
de I’effet souhaité) pour I’homme.
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Puis, s’ensuit toute la partie de conditionnement du médicament qui peut différer selon la forme
pharmaceutique. Dans le cas d’un comprimé solide vendu en boite, I’ensemble des étapes de
fabrication ont lieu comme le montre la figure 6.

La partie conditionnement d’un médicament sera 1’objet d’une pollution carbone « site
dépendant ». Celle-ci varie plus ou moins selon 1’addition d’un conditionnement primaire et
secondaire ainsi que du lieu de stockage et d’exportation des produits a travers le globe (12).

b) Les données de marché de la production, exportations des pays
producteurs des matieres premicres et des médicaments issus de la
chimie de synthese.

D’apres le rapport « examen statistique du commerce mondial 2020 » de I’Organisation
mondiale du commerce (OMC), les exportations mondiales de produits pharmaceutiques en
2019 représentaient 706,9 milliards de dollars avec plus de 85 % pour des médicaments sous
forme de produits finis (26). Sont inclus dans cette dénomination : les vaccins et autres produits
pharmaceutiques, comme les réactifs pour la détermination des groupes sanguins, les facteurs
sanguins et les pansements médicamenteux.

Les 15 % restants sont les composés chimiques et IPA. Ces composés s’exportent peu a
I’international et cela est expliqué en dessous.

En outre, la figure 7 issue de ce méme rapport de I’OMC mentionne que 1’origine de la valeur
ajoutée dans les exportations mondiales de médicaments et produits chimiques est de 47,8 %
(26). Le reste de la valeur ajoutée correspond aux produits manufacturés (8,4 %) et aux services
représentant plus de 173 de la valeur ajoutée des exportations mondiales (26). Ces deux branches
ayant servi a vendre, acheminer les matiéres premiéres et produits pharmaceutiques jusqu’aux
usines de production et laboratoires pharmaceutiques.

Les produits primaires représentent 9,5 % de la valeur ajoutée dans les exportations mondiales
avec 6,2 % issues des industries extractives. Ces industries réalisent 1’extraction de produits
minéraux nécessaires a la fabrication des IPA (12). Les produits primaires sont donc peu
exportés a I’international. Cela indique que ce sont majoritairement les pays extracteurs des
maticres premicres qui sont également les pays producteurs des médicaments issus de la chimie
de synthése. Quels sont-ils ?
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Produits chimiques et
pharmaceutiques 47,8

Commerce de gros et de détail 10,4
Autres services aux entreprises 7,6
Autres services 6,9
Finance et assurance 3,7
Transport et stockage 3,3
Electricité, etc. 2,6
Produits primaires 9,5
Industries extractives 6,2
Agriculture 1,7
Autres 1,6
10,4
Autres 55
Pétrole raffiné 1,8
Source : Base de données TiVA de 'OCDE. Produits alimentaires 11

Figure 7: Origine de la valeur ajoutée dans les exportations mondiales de produits chimiques et
pharmaceutiques, 2015. (26)

Au cours du processus de la mondialisation, I’industrie pharmaceutique n’a pas échappé a cette
tendance. Les pays producteurs et exportateurs du début du XXe et XXIe sic¢cle ne sont plus les
mémes de nos jours. Afin de réaliser des économies d’échelles dues a la prise de conscience
¢cologique des pays développés, a la perte de brevet de certains produits entrainant une baisse
de prix des médicaments, les industries pharmaceutiques se sont tournées vers les pays en
développement.

Ces derniers sont moins regardants sur les normes environnementales, et la production y est
moins chere. La pénurie actuelle de certains produits pharmaceutiques est 1’un des résultats de
cette délocalisation®. Selon un rapport datant de 2017, de I’ Agence européenne du médicament
(EMA), «Environ 40 % des médicaments finis commercialisés dans 1’Union européenne
proviennent de I’étranger et 80 % des fabricants d’[IPA] pour les médicaments disponibles dans
I’UE sont situés en dehors de I’Union. »(27)

La figure 8 ci-dessous illustre les propos de ’EMA, en 2014, 52 % des laboratoires
pharmaceutiques déléguaient la production d’IPA a des producteurs tiers (26). L’Asie, étant
productrice d’IPA a hauteur de 60 % de la production mondiale (26). Cette tendance n’a fait
que s’accroitre avec les années. En 2019, les Etats-Unis et la Chine étaient respectivement le
premier acheteur de matiéres premieres a hauteur de 15 milliards de dollars et le premier
vendeur de matiéres premicres représentant 16 % des exportations mondiales (soit
17,8 milliards de dollars) (26). Cependant, les exportations de médicaments finis en Chine ne
représentent que 1 % des exportations mondiales (26).

" Le second résultat s’explique par une amélioration du systéme de santé des pharmerging.
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En revanche, I’'Inde est devenue en vingt ans le troisieme pays producteur de médicament en
volume et le quatorziéme en valeur. De surcroit, ¢’est le plus grand fournisseur de médicaments
génériques au monde avec 20 % des exportations mondiales (28). Ainsi, ce sont plus de
3 000 sociétés pharmaceutiques qui sont implantées avec plus de 60 000 marques de génériques
couvrant soixante aires thérapeutiques (28).

L’ensemble de ces ¢léments montre une dépendance des pays développés a ces pays qui peuvent
en temps de crise privilégier leur marché intérieur. Par la méme occasion, grace a I’ouverture
du capital aux commerces extérieurs, ces pays bénéficient d’un transfert de technologies et de
capital humain rendant également ces traitements disponibles (29).

B Production mondiale d’API, en %
B Demande d’API produits par des tiers, en %

Répartition de la production mondiale des ingrédients
pharmaceutiques actifs (API)
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Figure 8: Répartition de la production mondiale des IPA (30).

Concernant I’Europe, la figure 8 et les données de I’OMC montrent que le continent a réussi a
maintenir un dynamisme entre production interne et importation d’IPA venant de I’étranger.
Une chaine de valeur régionale s’est développée aupres des intrants pharmaceutiques. L’Irlande
et la Suisse se sont spécialisées dans la production d’IPA complexe comme pour les traitements
de P’oncologie. Ils sont ensuite envoyés dans des usines de transformation en Autriche,
Allemagne ou Pologne pour les transformer en médicaments finis. L’ Allemagne et la Suisse
sont aussi actives dans la fourniture de biens et de services intermédiaires (26).

Ainsi, la production de certains princeps et des médicaments issus des biotechnologies sont
restés dans les pays développés. Seules d’anciennes molécules comme I’ibuproféne ou le
doliprane ont été délocalisées dans les pays d’Asie.

Au-dela de ce probleme d’importation de ces IPA pour fabriquer les médicaments, une
importante pollution carbone importée se pose pour les pays développés. D un autre coté, la
pollution chimique et la pollution carbone dans les pays producteurs commencent a poser des
problémes.

L’ensemble de cette valeur ajoutée (services, produits primaires et produits manufacturés) cité
dans la figure 7 participe donc a une pollution carbone importée. Cela impacte grandement le
bilan carbone des industries pharmaceutiques et plus particulierement le périmetre 3 (définis
dans la sous-partie suivante).
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Ces émissions importées pouvant étre évitées avec des mesures nécessaires comme une
relocalisation de I’industrie pharmaceutique. De plus, la crise de la COVID-19 a permis de
montrer les limites physiques de certaines chaines d’approvisionnement de médicament. Il est
donc nécessaire de prendre des mesures gouvernementales et internationales pour rendre ces
chaines plus résilientes. Nous pouvons, par exemple, citer la relocalisation des usines, plus
¢cologique.

c) Typologie de la production du médicament en France

De son c6té, la France exporte pour 31,6 milliards d’euros de produits de santé en 2020. 62 %
du chiffre est destiné a I’ensemble des pays européens, mais les Etats-Unis sont le premier pays
bénéficiant de ces exportations (12).

Les importations quant a elles s’¢levent a 23,2 milliards d’euros de médicament finis
principalement en provenance de I’Europe et 18,4 % en provenance du reste du monde en 2020
(12). Ce pourcentage est assez faible, mais il faut comprendre que ne sont comptabilisés que
les médicaments finis et non les ingrédients qui ont ét€ nécessaires pour les fagonner.

Malgreé ces importations, la France dispose d’un grand tissu industriel avec 271 sites spécialisés
en technologie ou en logistique. Mais sur I’ensemble de ces sites, seule une soixantaine d usines
de chimie fine produisent des IPA ou des médicaments, comme les usines de Servier, Sanofi,
ou Pierre Fabre (31).

Cette délocalisation a eu pour conséquence la fermeture en 2008 de la dernicére usine de
production du principe actif du paracétamol. Depuis, 100 % du principe actif du paracétamol
provient de Chine, des Etats-Unis ou d’Inde (32).

Cependant, pour contrer cette délocalisation, des petites et moyennes entreprises (PME) et des

entreprises de taille intermédiaire (ETI) sont apparues et permettent de garder un certain
dynamisme en France, méme si la majeure partie de la production mondiale d’IPA se situe en

Asie (31).

Ainsi, la France dispose sur son territoire d’un important tissu d’entreprises et de sites

industriels spécialisés dans les médicaments complexes. Il y a 32 sites industriels spécialisés
dans la production de substances biologiques a visée de santé humaine ou animale et [’on
compte 720 entreprises de biotechnologies en santé (12).

La France est donc principalement un pays importateur pour les molécules anciennes, mais
exportatrices pour des traitements complexes. Le secteur pharmaceutique francgais fait face a
une pollution carbone importée.
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C)L’impact environnemental des industries pharmaceutiques

a) Empreinte carbone (émissions des gaz a effets de serre (GES)) des
industries pharmaceutiques et du secteur de la santé

Prendre connaissance de [’annexe 1 pour comprendre les différentes notions importantes
comme la définition des gaz a effets de serre, comment se calcule le bilan des gaz a effet de
serre (GES) et de quoi sont composés les trois périmetres décrits ci-dessous.

1)  Le secteur de la sant¢

Afin de calculer I'impact carbone du secteur de la santé, il convient d’avoir une définition
précise. Selon I’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS), le secteur de la santé est défini

comme «l’ensemble des organisations, institutions et ressources qui se consacrent a la
production d’actions de santé. Une action de santé est définie comme tout effort, qu’il s’agisse
de soins de santé personnels, de services de santé publique ou d’initiatives intersectorielles,
dont le but premier est d’améliorer la santé » (33).

Cette définition inclut donc le secteur hospitalier, ambulatoire, les industries pharmaceutiques
ainsi que I’ensemble des personnes et activités participant a son fonctionnement.

En 2019, Arup et Health Care Without Harm ont publi¢ Health Care's Climate Footprint. Ce
rapport assez complet analyse la contribution du secteur de la santé (en se basant sur la
définition de ’OMS) a la crise climatique que nous vivons actuellement.

Pour réaliser ce rapport sur les émissions carbone, le Greenhouse Gas Protocol © (GGP) a été
appliqué en plus d’une analyse des secteurs économiques, d’une analyse de la structure de la
base de données input-output mondiale ainsi que la structure du systeéme de compte sur la santé
de ’OMS (se référer a ’annexe 1).

La méthode appliquée dans ce rapport n’est pas la seule applicable, il existe plusieurs
méthodologies possibles pour comptabiliser les émissions et réaliser un bilan des gaz a effets
de serre.

Ce protocole GGP permet d’inclure six gaz a effet de serre et une décomposition en 3 périmétres
d’émissions directement ou indirectement imputables au secteur comme le montre la figure 9
ci-dessous.
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Graphique 3 : Les Périmetres 1, 2 et 3 du Greenhouse Gas Protocol. (Source : Greenhouse Gas Protocol)

Figure 9: Les périmétres 1, 2 et 3 du GGP (34)

Selon le rapport Health Care's Climate Footprint, les émissions globales du secteur de la santé
en 2014 sont estimées a 1’équivalent de deux gigatonnes de CO» émis (COze). Cela correspond
a 4,4 % des émissions globales (34).

Les émissions du périmeétre 1 constituent les 17 % des émissions totales. Elles ont pour origines
le fonctionnement direct des établissements de santé (34).

Les émissions indirectes du périmetre 2 proviennent de 1’achat de sources d’énergie comme
I’¢lectricité, la climatisation, le chauffage et la vapeur d’eau. Cela représente au total 12 % des
émissions totales (34).

Le périmetre 3 comptabilise a lui seul 71 % des émissions totales. Ce périmetre prend en
compte : la chaine d’approvisionnement du secteur de la santé, soit la production, le transport,
I’utilisation et le traitement des biens et services consommeés par le secteur. L’ensemble des
données se trouvent sur la figure 9. Les médicaments sont responsables de la plus grosse
émission du périmetre 3. Elle s’¢éléve a hauteur de 12 % en prenant en compte 1’énergie pour
les fabriquer (35).

Ainsi, les trois plus gros contributeurs a ces émissions sont le secteur de la santé américaine
avec 546 millions de tonnes (Mt) de COe suivi de la Chine avec 342 Mt de COze puis d’UE
avec 248 Mt de COqe. Bien sir, ces émissions varient selon plusieurs facteurs, le
développement du systeme de santé, le développement du pays, de sa population, mais aussi de
la consommation des médicaments et de 1’énergie nécessaire a sa production. De méme, si un
médicament est importé ou exporté, I’impact carbone varie grandement (34).
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Concernant la France, the shift project a dans son rapport « Décarboner la santé pour soigner
durablement » estimé le bilan carbone de 1I’ensemble du secteur de la santé (secteur hospitalier,
de ville, médico-social et chaine d’approvisionnement). Consulter I’annexe 3 pour comprendre
la méthode de calcul du bilan carbone du shift project.

La méthode de calcul hybride consistant a récolter des données terrain et macroéconomique,
les émissions du secteur sont estimées a plus de 46 millions de tonnes (Mt) de COze (36). Cela
représente pres de 8 % des émissions du total national (36). Cependant, avec les données
manquantes, la consommation réelle se rapprocherait plus des 50 Mt CO2e (36). A titre de
comparaison, I’empreinte carbone de la France est de 455 MtCO2e en 2019. (37)

Tout comme 1’exemple précédent, c’est 1’achat de médicament qui consomme le plus de
carbone avec plus de 15,6 Mt CO2e, soit 33 % des parts totales des émissions (36). Les données
de marché d’importations peuvent corroborer avec ce chiffre montrant que la France a une
grande part d’importation carbone de ses médicaments.

Enfin, une étude américaine réalisée en 2016 a mesuré I’empreinte carbone du systéme de santé
américain et les effets sur la santé publique. Basées sur la méthode de calcul input-output, les
estimations sont de 655 Mt COze en 2013, soit 9,8 % du total national (38). La prescription des
médicaments (les rejets de gaz anesthésiant ne sont pas pris en compte) représente 68 Mt COze
soit 10 % des émissions (38).

En matiére d’impact environnemental et de pollution nationale, le secteur est responsable de
12 % des pluies acides, de 10 % de la formation de smog, de 9 % des principaux polluants
atmosphériques, de 1 % de I’appauvrissement de I’ozone stratosphérique et 1 a 2 % des toxiques
atmosphériques cancérigénes et non cancérigénes ou génétiques (38).

De méme, I’impact sur la santé de la population américaine, en prenant en compte les cinq
pollutions citées dans le paragraphe précédent, est responsable de 470 000 années de vie
corrigée du facteur d’invalidité (ou DALY ’s en anglais) en 2013.

Les activités de 1’hopital contribuent grandement a ce chiffre entre 31 % et 37 % excepté pour
la déplétion dans la couche d’ozone ou la prescription de médicament (en prenant en compte la
production) est responsable a hauteur de 33 % (38).

Les émissions des gaz a effet de serre émise par le secteur de la santé sont non négligeables et
participent au réchauffement climatique. De plus, ces émissions ont des impacts sur la
population. Les établissements de soins d’aprés ces études sont les plus gros émetteurs de
carbone dans I’atmosphere et cela peut faire 1’objet d’une thése, car de nombreuses solutions
existent pour réduire ces émissions. Mais ce sujet n’est pas abordé ici.

Analysons de plus pres les émissions des laboratoires pharmaceutiques sachant que ces derniers
ont délocalisé de nombreuses unités de production a I’étranger.
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i1)  Les laboratoires pharmaceutiques

Les émissions de certains laboratoires pharmaceutiques ont pu étre estimées par des
scientifiques indépendants dans la revue Journal of Cleaner Production. Les auteurs se sont

basés sur les contributions globales et des tendances historiques des émissions du secteur
pharmaceutique.

Une analyse comparative des 15 principales entreprises pharmaceutiques dans le monde a été
réalisée en tenant en compte les périmétres 1 et 2 uniquement. L’estimation montre que
48,55 tonnes (tn) COze par million de dollars sont rejetées par ces entreprises (39). Ce sont
55 % de plus que le secteur automobile qui comptabilise 31,4 tn COze par million de dollars
(39).

Cela représente 52 Mt de CO; contre 46,4 Mt de CO» pour I’automobile en 2015 (39).

;- Intensités d'émission des entreprises pharmaceutiques en 2012 et 2015
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Figure 10: Emissions de 15 grands groupes pharmaceutiques en 2012 et 2015 (39).

Les résultats sont assez disparates selon les laboratoires. Par exemple et selon la figure 10 ci-
dessus, Eli Lilly émet 77,3 tn de COze par million dollar. C’est 5,5 fois supérieur a celle de
Roche la méme année (39). Néanmoins, ces estimations varient fortement entre chaque
laboratoire du fait des méthodes de calculs choisies pour obtenir leur bilan GES comme le
montre ’annexe 1.

De plus, le périmetre 3 n’est pas pris en compte, sous-estimant les émissions puisque d’apres
nos données précédentes c’est bien la fabrication des médicaments qui consomme le plus de
carbone. Cependant, méme pour les industries pharmaceutiques, la production de médicament

est comptabilisée dans le périmetre 3 puisque la plupart des laboratoires sous-traitent la
fabrication des IPA.
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De méme, on constate qu’entre I’année 2012 et 2015, certains laboratoires présentent des
estimations plus faibles. Cela peut s’expliquer d’une part par des démarches RSE que certains
laboratoires entreprennent.

Pour finir cette sous-partie, une analyse du laboratoire Roche dont le siege social est en Suisse
est réalisée.

1i1)  Exemple précis d’un laboratoire : Roche

D’apres les recherches bibliographiques effectuées, il est difficile de trouver des données
concernant I’impact carbone du groupe entier. Sur leur site Internet, le laboratoire réalise de
nombreuses actions pour que le groupe arrive a la neutralité carbone d’ici 2050 concernant les
périmetres 1 et 2 (40). Depuis 2010, une diminution de 40 % des émissions de gaz a effets de
serre a été observée. L’implantation de panneaux solaires permet au groupe d’utiliser 63 %
d’énergie durable et de réduire de 40 % I’intensité¢ lumineuse (40). La figure 10 ci-dessus
montre une partie des résultats résultant de ces différentes actions.

7898074 168 735 589 317 6795889
95 % 39,9 % 7,5% 86 %
Scope 3 Scope 2 Biens déquipement Biens et services
achetés
\
- §c9pe Lv 26::58“’ Scope 1,2 Scope 3
{ g Cmissionsae En tonnes C02 =  EntonnesCO2
en tonnes 02 équivalent équivalent
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J
168 735 254 060 81647
2% 60,1 % 1%
Scope 2 Scope 1 Emissions relatives a l'énergie
I 254 060 228 274
3% 29%
Scope 1 Fret et distribution
37920
0,5%
Déchets
16 392
0,2%
Déplacements professionnels
149 635
1,9%
Utilisation des produits vendus

(Roche Dagnostics uniquement)

Figure 11: Bilan GES du laboratoire Roche en France (40)
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Concernant les filiales de Roche en France, un rapport de responsabilité sociétale des entreprises
(RSE) de 2021 détaille un peu les trois périmetres et ses ambitions pour les réduire (41). La
figure 11 ci-dessus, montre les résultats du bilan GES.

Les méthodes de calculs n’ont pas été¢ détaillées, mais le périmetre 3 est le plus émetteur avec
95 % des émissions de son bilan GES (41). En effet, les filiales frangaises ne produisent ni
médicaments ni appareils. Ils sont donc dépendants des quatre-vingt-dix fournisseurs du groupe
a travers le monde. Ce sont eux les plus polluants. Cependant, Roche posséde une maitrise
relative sur les 86 % des émissions de ses fournisseurs en IPA et la fabrication de médicaments
finit (41). Roche est un laboratoire pharmaceutique se positionnant sur des traitements
complexes et moins sur des médicaments issus de la chimie de synthése.

Comme il a été évoqué dans la sous-partie exportations de cette premicre partie, la majeure
partie des IPA du groupe sont fabriquées en Europe (et notamment en Suisse), réduisant son
bilan GES comparé¢ a d’autres laboratoires pharmaceutiques ayant délocalisé leurs usines de
production en Asie (41).

L’ensemble des bilans GES du secteur de la santé des pays, des industries pharmaceutiques
(laboratoires européens avec une renommeée mondiale) et des sous-traitants sont interconnectés.
La fabrication des médicaments est systématiquement reléguée dans le périmétre 3 des
émissions indirectes et difficiles a controler par les différentes institutions.

Cependant, il est possible d’agir directement sur les périmeétres 1 et 2 en adoptant des démarches
plus écologiques comme 1’utilisation d’énergies vertes ou 1’utilisation des technologies plus
efficientes pour éviter des pertes de chaleur.

En revanche pour les sous-traitants en bout de chaine et pour la plupart présents dans les pays
d’Asie ; il conviendrait que les industries pharmaceutiques imposent plus des audits ou que la
législation du pays soit plus contraignante pour limiter ces rejets participant au réchauffement
climatique.

Au-dela des rejets dans 1’atmosphére, des rejets de production ont lieu dans les eaux ayant des
impacts sur la faune et la flore. La prochaine sous-partie se focalise sur les rejets de production
issus des usines fabriquant des antibiotiques.

Voir en annexe 5 pour le bilan carbone du laboratoire Sanofi
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b) Rejets de production par les usines de 1’industrie du médicament :
exemple des antibiotiques

Comme il a été expliqué précédemment, les rejets de production peuvent étre des nettoyants ou
des détergents. Mais certains rejets peuvent également étre des IPA. Ces rejets sont nocifs pour
I’environnement.

En effet, ils ne sont pas métabolisés par des organismes et se retrouvent directement dans les
eaux usées des usines avec des concentrations plus élevées que le seuil de toxicité autorisé.
L’environnement a proximité se retrouve pollué avec une accumulation de ces produits dans
ces espaces.

La figure 12 ci-dessous explique les deux manicres possibles d’¢éliminer les IPA et les produits
chimiques dans les eaux usées issues des usines de production.

Option 1: Les eaux usées sont directement déversées dans Option 2 : Les eaux usées sont envoyées dans une station d'épuration
I'environnement. publique, avant d'étre rejetées dans I'environnement.
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Figure 12: Les deux options de ’acheminement des eaux usées des usines de production (42)

Les eaux usées de production sont collectées directement sur le site et les entreprises les traitent
sur place, souvent de maniére biologique pour éliminer ces rejets. Cependant, des bactéries
peuvent déja étre présentes dans ces eaux usées. Elles rentrent en contact avec les restes d’IPA
non ¢éliminés et elles peuvent devenir résistantes.

Puis, I’ensemble est soit rejeté directement dans les cours d’eau soit déversée dans une station
d’épuration des eaux usées (STEU) municipales contaminées par des bactéries et/ou des résidus
de médicaments issus de la consommation humaine (42).
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Le calcul de IPA rejetés ne s’effectue qu’en aval des STEU. La méthode consiste a calculer les
IPA antimicrobiens dans le réceptacle final (les cours d’eau). Cette méthode s’appelle le bilan
massique et ce calcul a I’aide de 3 données estimées.

- L’estimation de la quantité¢ d’ingrédients antimicrobiens perdus dans le processus de
production et qui finira dans les déchets

- L’estimation de la quantité de résidus antimicrobiens éliminés par le traitement sur site
(et dans les STEU dans le 2e cas)

- L’application des facteurs de dilution dus aux flux d’eau provenant des stations de
traitement et des rivieres.

C’est donc un résultat estimé. De méme, il serait préférable d’effectuer le calcul directement
dans les eaux usées présentes sur le site, car la concentration est plus élevée. Ainsi, des mesures
préventives prises a ce moment précis seraient plus efficaces (42).

Enfin, pour que les usines puissent savoir si la concentration est nocive pour 1’environnement,
les résultats sont comparés a la concentration prévisible sans effet (PNEC). Il s’agit de la
concentration estimée la plus élevée a laquelle aucun effet néfaste sur I’environnement ou les
dommages a la vie aquatique ne sont observés. Ainsi, sur 801 produits antimicrobiens, 681
possedent une PNEC établie sur des faits scientifiques. Les autres produits possédent une valeur
par défaut. L’ensemble des produits figurent sur la liste tenue par I’AMR Industry Alliance
(42).

Afin de vérifier les pratiques des industries commercialisant des antibiotiques, ce rapport
s’intéresse sur les pratiques de 17 laboratoires pharmaceutiques (ceux effectuant de la R&D
pour de nouveaux traitements et les génériqueurs) et leurs politiques sur le rejet des IPA. Au
total, ce sont 1057 usines dont 870 fournisseurs tiers travaillant pour les laboratoires
pharmaceutiques qui sont analysés (42). Ces laboratoires ont conscience que ces rejets sont
nocifs et qu’il est nécessaire de les limiter.

Ainsi, douze des dix-sept laboratoires imposent de ne pas dépasser les PNEC dans les rejets
aupres de leurs usines ou de leurs fournisseurs tiers. Le reste des laboratoires demandent que
des limites de concentrations soient imposées ou non, mais les résultats ne sont soit pas
rapportés soit non effectués.

Cependant, sur les 187 sites appartenant aux laboratoires, 163 usines doivent reporter les
concentrations des rejets, mais uniquement 141 sites le reportent réellement et uniquement 97
d’entre eux sont en dessous de ces limites (42).

Concernant les 870 fournisseurs tiers, uniquement 45 usines (5,2 %) sont en dessous de la
PNEC sur les 173 usines réalisant ces concentrations (42). Le reste des fournisseurs tiers (309
sites) ne sont pas tenus de réaliser des échantillonnages, soit les 388 sites restants doivent
réaliser des échantillonnages, mais ne le font pas (42).
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Les concentrations exactes ne sont pas données par les laboratoires, mais un article scientifique
écrit par Larsson en 2014 dans la revue «the royal society publishing» publie quelques
résultats.

Des échantillons ont été réalisés en 2007 sur les effluents d’une STEU de la région du
Patancheru en Inde. Cette STEU recevait les eaux usées de 90 unités de fabrication avec une

concentration de produits pharmaceutiques supérieure a celle présente dans le sang des patients
(43).

Par exemple, la concentration de ciprofloxacine (antibiotique a large spectre) était de 31 mg/1.
C’est un million de fois supérieures aux niveaux régulieérement retrouvés dans les effluents des
eaux usées municipales traitées. Ainsi, le rejet total de ciprofloxacine pour 1 jour était de 44 kg
(43). A titre de comparaison, c’est la consommation totale de la Suéde sur 5 jours en 2007.
C’est un exemple parmi tant d’autres. L auteur identifie 24 études avec des contaminations dans
divers pays développés et en développement allant du mg/l au ng/l sur une période allant de
1988 a 2014 (43). 11 a ét¢ identifié que ce sont bien des rejets d’IPA grace a des concentrations
de I’ordre du mg/l ou grace a I’identification de la prodrogue (composé chimique présent dans
le médicament avant consommation).

Néanmoins, 'auteur explique que cette pollution est plus présente dans les pays en
développement ayant une réglementation moins contraignante et des usines de traitement des
eaux usées moins performantes. De méme, le rejet des IPA n’est pas systématiquement évalué
par les entreprises ou les méthodes de calcul utilisées font ressortir des résultats négatifs. Enfin,
il est difficile d’imputer 1’entiére responsabilité de la pollution aux IPA (excepté aux IPA
d’antibiotiques), étant donné que d’autres rejets de composés ont lieu par ces usines comme le
rejet de 1’acide phosphorique par une usine norvégienne. Cela a eu pour effet de tuer de grandes
quantités de poissons dans les cours d’eau.

Pourtant, un phénoméne de résilience est observable, provoquant une résistance des bactéries
aux traitements. Cependant, pour I’Homme, cela se caractérise par une diminution des
traitements anti-infectieux disponibles (43).

Une étude plus récente parue en 2022 dans le PNAS (Wilkinson et al., 2022) fait état des lieux
des IPA dans 258 riviéres tout autour du globe, comptabilisant 104 pays, dont 36, n’ayant

jamais été étudiés. Cela représente environ 471,4 millions de personnes habitant ces pays (44).

Les résultats ont montré que la concentration cumulée était plus importante en Afrique
subsaharienne, Asie du Sud et Amériques du Sud, pays producteurs de produits
pharmaceutiques. Les IPA retrouvés dans la moitié des échantillons étaient la caféine, la
metformine et la carbamazépine. Enfin, dans 25,7 % des échantillons, les concentrations étaient
considérées comme nocives pour la faune et la flore ou pour la sélection de bactéries résistantes
(44).

26

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Il a été expliqué dans cette partie que des rejets d’IPA avaient lieu dans la nature et que les
entreprises pharmaceutiques avaient conscience de ces rejets et qu’ils étaient nocifs pour
I’environnement. Cependant, malgré des audits réalisés et des rapports demandés, certains
fournisseurs tiers ne réalisent pas les échantillonnages. La prochaine sous-partie s’intéresse a la
législation en vigueur pour limiter les rejets d’IPA et I’impact carbone.

D)Une législation existante, mais inadaptée pour I’impact carbone et
les rejets de production des industries pharmaceutiques

Il a été évoqué précédemment les émissions atmosphériques et rejets de production des usines
de fabrication des médicaments. Ces rejets ponctuels ou continus peuvent avoir des effets
néfastes sur notre biotope s’ils sont expulsés en trop grande quantité. Il convient de limiter ces
rejets.

Pour cela, des instances internationales rédigent des rapports avec des recommandations
n’ayant pas de valeur juridique, mais que les pays et entreprises peuvent suivre. Les
gouvernements peuvent aussi en se basant sur ces rapports créer des lois pouvant aboutir a des
sanctions en cas de non-respect.

Les recommandations des grandes instances et le cadre juridique qui suit ne mentionnent que
ceux destinés a I’industrie pharmaceutique et aux médicaments issus de la synthése chimique.

Par exemple, les accords de Paris ne seront pas mentionnés. En effet, cet accord concerne 1’état
francais et c’est a lui d’inciter des actions aupres de sa population et de ses industries pour
réduire leur émission carbone (45). De méme, le réglement (CE) n°® 726/2004 du Parlement
européen et du conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures communautaires pour

I’autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage
vétérinaire, et instituant une Agence européenne des médicaments ne sera pas abordé, car
I’évaluation environnementale concerne les médicaments contenant des organismes
génétiquement modifiés (46).

Cette partie énumeére les actions prises par les gouvernements ainsi que les recommandations
des grandes instances.
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a) Les recommandations des instances internationales

Les recommandations émises par les grandes instances internationales ou organisations non
gouvernementales (ONG) réalisent des études approfondies sur de nombreux sujets comme
I’écologie dans le secteur de la santé ou sur les rejets des usines de production de médicament.
Cela aboutit a des recommandations pour réduire ces rejets que les entreprises du médicament
peuvent suivre non dans un but réglementaire puisqu’il n’y a pas de sanctions juridiques
applicables, mais pour améliorer leur image de marque ou de nouvelles convictions
¢cologiques.

1) Organisation des Nations Unies (ONU)

En septembre 2015, I’ensemble des Etats membres de I’ONU ont adopté les 17 objectifs de
développement durable (ODD) a atteindre a 1’horizon 2030. L ensemble des pays et acteurs
sont parties prenantes et doivent les atteindre. Cela s’applique donc également aux industries
pharmaceutiques. Les industries pharmaceutiques doivent mettre 1’accent sur les ODD 3, 6, 13,
14 et 15 décrits dans la figure 13 ci-dessous. Ces 5 objectifs les concernent particuliérement
aux vues de leurs activités (47).

Pour les laboratoires pharmaceutiques, la mise en place de ces ODD peut passer 1’utilisation
d’énergies renouvelables, une amélioration du traitement des rejets de production avec des
STEU éliminant plus de résidu de médicaments par exemple.
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Figure 13: Les 17 objectifs du développement durable de I’'ONU (47)
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iii)  Organisation internationale de normalisation (ISO)

L’Organisation internationale de normalisation (ISO) est une organisation internationale non
gouvernementale, indépendante, dont les 167 membres sont les organismes nationaux de
normalisation. Ces normes ne sont pas obligatoires, mais permettent aux entreprises de
respecter de nombreuses exigences 1égales auxquelles les entreprises doivent faire face pour
assurer la qualité de leurs produits et le management de leurs institutions. Les normes sont
créées par des comités techniques étudiant un sujet précis puis réalisant un protocole précis
aboutissant a une norme que les entreprises peuvent appliquer en vue d’étre certifiées.

En 1971, ISO crée 2 comités techniques dans le domaine de 1’environnement aboutissant a la
publication de normes :

- L’un, sur la qualité¢ de 1’air ISO/TC 146 : Ce comité est composé de 30 membres et

45 observateurs. Au total, ce ne sont pas moins de 191 normes ISO qui ont été publiées
et 33 sont en projet. Ce comité comprend 6 sous-comités ayant des thématiques
différentes, mais ne travaille pas a la détermination de valeurs limites des polluants de
I’air, de la qualité de ’air dans les salles propres ou des substances radioactives (48).

- L’autre sur la qualité de ’eau ISO/TC 147 : Ce comité est compos¢ de 35 membres et
54 observateurs. 326 normes ISO ont été publiées et 42 sont en projet. Ce comité est
composé¢ de 6 sous-comités, mais n’a pas vocation a la normalisation de la fixation des
seuils de la pollution de 1’eau (49).

Trois autres normes de I’ISO sont assez connues, englobant le management de la qualité, le
management environnemental et le management de 1’énergie.

- Les normes de la famille ISO 9000 : Management de la qualité

Trois normes font partie de cette famille avec la plus connue, la norme ISO 9001:2015. Cette

norme peut s’apparenter sur certains points aux BPF, mais celle-ci s’applique pour I’ensemble
des secteurs, et ce de n’importe quelle organisation. Cette norme ISO repose sur 7 principes de
management de la qualité. Indirectement, cette norme participe a 1’écologie au sein de
I’entreprise avec une amélioration/optimisation des procédés et une meilleure écoute des
tendances des clients (50).
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- Les normes de la famille ISO 14000 : Management environnemental.

Neuf normes se trouvent dans cette famille. La plus connue est la norme ISO 14001 : 2015. Les
résultats attendus par la certification de cette norme sont I’amélioration de la performance
environnementale, le respect des obligations de conformité et la réalisation des objectifs
environnementaux. Cela passe notamment par une amélioration du processus de production et

de gestion des déchets issus de ces produits afin de limiter les impacts environnementaux (51).
- Lesnormes de la famille ISO 26000 : Responsabilité sociétale.

La norme la plus connue est la norme ISO 26000 :2010. Cette norme ne donne pas de
certification, mais permet de clarifier la responsabilité sociétale d’une entreprise afin d’étre

responsable et respectueux de I’environnement. (52)
- Les normes de la famille ISO 50000 : management de 1’énergie.

16 normes composent cette famille et la plus connue est la norme 50001:2018. Cette norme a
pour objectif d’étre écologique en diversifiant différentes sources d’énergie vertes (53).

D’autres normes existent également sur les économies d’énergie en collaboration avec la
Commission ¢lectrotechnique internationale (IEC) en charge des domaines de I’¢électricité, de
I’¢électronique, de la compatibilité électromagnétique, de la nanotechnologie et des techniques
connexes (54).

iv)  Les bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Pour respecter une uniformité de la production des médicaments dans le monde, I’OMS publie
dans les années 70 des recommandations des BPF. Elles sont un composé de procédures, de
processus et de documents garantissant que les produits pharmaceutiques sont fabriqués de
manieres sécurisées et controlées de manicre stricte conformément aux normes de qualités
définies. Elles protégent ’entreprise et le consommateur d’événements malencontreux.

Les BPF sont propres a chaque état. Néanmoins, avec la mondialisation de la santé, des
procédés, des normes et cultures différentes, cela a nécessité une harmonisation de ce texte pour
qu’il soit applicable a I’ensemble des pays. C’est le role de 'ICH. Ainsi, les BPF incluent
certains textes écrits par I’'ICH.

L’UE posséde une BPF commune a chaque état membre méme si des particularités sont
retrouvées dans certains pays membres.
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b) Législation européenne

1)  Le pacte vert

Découlant de I’accord de Paris, I’Europe a voulu se doter d’un pacte vert définitivement adopté
en juin 2021. Ce pacte a pour ambition de réduire 1I’empreinte carbone de 1’Europe de 55 %
d’ici 2030 et d’arriver a la neutralité carbone en 2050 (55). De nombreuses commissions sont
mises en place et des textes de loi sont en construction. Pour cela, le pacte vert fixe plusieurs
stratégies :

- Un air pur, une eau propre, des sols sains et la biodiversité

- Des batiments rénovés et économes en énergie

- Une ¢énergie plus propre et des innovations technologiques propres de pointe
- Des produits plus durables pouvant étre réparés, recyclés et réutilisés

- Une industrie compétitive et résiliente a I’échelle mondiale (56).

Ce pacte vert est plutot généraliste et ne s’adresse pas spécifiquement aux industries
pharmaceutiques. Il y a pourtant quelques aspects qui concernent les industries
pharmaceutiques comme moderniser les régles de I’'UE relatives aux émissions industrielles.

Cela passe par de nouvelles technologies moins gourmandes en énergie, des procédés
demandant moins de gachis, de produits, etc. (57)

11) Batiments/installations de production des ingrédients pharmaceutiques
actifs et des médicaments

Les installations produisant les médicaments ainsi que les produits intermédiaires doivent
répondre a la directive 2010/75/UE du Parlement européen et du Conseil du 24 novembre 2010
sur les émissions industrielles (prévention et contrdle intégrés de la pollution).

Cette directive oblige les entreprises a surveiller leurs émissions de matiére polluantes.
Cependant d’apres ce texte, seuls les établissements consommant plus de 50 tonnes de solvants
organiques par an sont tenus d’appliquer cette directive. Il n’y a pas de limites seuils de
consommation en revanche, la valeur limite d’émission dans les gaz résiduaires ne doivent pas
dépasser 20 mg de carbone par normo meétre cube (C/Nm3) ou 150 mg C/Nm3 si un recaptage
des gaz existe (58). De méme, les limites en pourcentage des émissions fugitives et totales ne
doivent pas dépasser 5 % des solvants utilisés pour les nouvelles installations et 15 % pour les
installations existantes (58).

Cette directive n’est applicable que pour les solvants organiques et seulement pour les
entreprises ayant une consommation supérieure a 50 tonnes par an de solvants organiques. La
directive oblige néanmoins a prendre des mesures préventives pour éviter des pollutions
significatives de ces solvants dans la nature a I’ensemble des usines pharmaceutique.
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Cette premicre directive a été complétée par la directive 2012/18/UE du Parlement européen et
du Conseil du 4 juillet 2012 concernant la maitrise des dangers liés aux accidents majeurs
impliquant des substances dangereuses. Cette directive est aussi appelée Seveso III (59).

Cette directive identifie deux types d’établissements selon la quantité totale et le type de produit
dangereux que le site héberge : les établissements Seveso bas et haut seuil. Ainsi, les 1302 sites
Seveso en France (en 2021) doivent prendre des mesures pour identifier les risques, prévenir

les accidents et limiter les conséquences sur I’Homme et ’environnement. Les usines
produisant des IPA (chimie fine) sur le sol européen sont classées Seveso III (60).

Les installations doivent obtenir des autorisations délivrées par les autorités nationales sur la
base des meilleures techniques disponibles pour délivrer ces autorisations.

ii1) Les bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Les BPF sont bien plus que de simples recommandations issues de I’OMS, les industries
pharmaceutiques sont tenues de les respecter pour qu’un médicament soit ensuite €ligible a une
demande d’AMM.

Au sein de I’UE, ¢’est I’European medecines agency (EMA) qui mandate la réglementation des
BPF. Les BPF sont regroupées dans le volume 4 de « Les regles régissant les médicaments dans
I’Union européenne » établi par la directive 2003/94/CE et la directive 91/412/CEE.

La directive 2003/94/CE de la Commission du 8 octobre 2003 établit les principes et lignes
directrices de la pratique de la fabrication des aliments en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et les médicaments d’investigation a usage humain (61).

La directive 91/412/CEE de la Commission du 23 juillet 1991 établit les principes et lignes
directrices des BPF des médicaments vétérinaires (62).

Ces textes sont complétés par :

- Leréglement (UE) 2019/6 du Parlement européen et du Conseil du 11 décembre 2018
relatif aux médicaments vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE (63),

- Le reglement délégué (UE) 2017/1569 de la Commission du 23 mai 2017, complétant
le réglement (UE) 536/2014 du Parlement européen et du Conseil en précisant les
principes et lignes directrices de bonnes pratiques de fabrication pour les médicaments
expérimentaux a usage humain et les modalités d’inspection (64),

- Et de la directive (UE) 2017/1572 de la Commission complétant la
directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les

principes et les lignes directrices relatifs aux bonnes pratiques de fabrication pour les
médicaments a usage humain (65).

Ces directives et reglements couvrent neuf domaines pouvant influencer la sécurité et la qualité
des produits relatifs au BPF. Cependant, aucun des neuf volets ne concerne 1’impact
environnemental lors de la fabrication des médicaments en respectant les BPF.
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1v) Autorisation de mise sur le marché¢ (AMM)

Avant qu’un médicament ne soit commercialisé, il est nécessaire que ce médicament obtienne
une AMM et respecte les BPF.

En Europe, il est possible d’obtenir une AMM de deux manieres : de maniére centralisée ou en
passant par 1’agence d’un pays pour une vente nationale uniquement. Dans le cas de la demande
centralisée, les industries pharmaceutiques ne soumettent qu’un seul dossier auprés de ’EMA.
Le médicament sera vendu dans tous les pays membres.

- Pour les médicaments a usage humain, le dossier est analysé par le comité des
médicaments a usage humain.

Selon la directive 2004/27/CE modifie la directive 2001/83/CE du parlement européen et du
conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain, une évaluation des risques pour I’environnement est requise pour chaque nouvelle
AMM. Cette procédure est valable pour une procédure centralisée, de reconnaissance mutuelle,
décentralisée ou nationale (66).

Cette évaluation des risques pour 1’environnement concerne les risques d’utilisation du
médicament, du stockage et de son élimination. Les risques liés a la fabrication ou la synthése
relévent de la compétence des autorités nationales.

Cette évaluation se fait selon deux étapes :

- La premiére phase correspond a une estimation de I’exposition de
I’environnement au médicament avec un calcul de la concentration
environnementale estimée.

- Si cette concentration dépasse 0,001 pg/L, une analyse de phase II est réalisée
pour étudier le devenir et les effets sur I’environnement (caractéristique physico-
chimique dans I’environnement, étude d’écotoxicologie...) (67),(68)

Malgré ces analyses, I’impact environnemental n’est pas un critére de refus en vue d’obtenir
une AMM.

- Pour les médicaments a usage vétérinaire, le dossier est analysé par le comité des
médicaments a usage vétérinaire.

Le réglement (UE) 2019/6 (abrogeant la directive 2001/82/CE) stipule que I’AMM peut étre
refusée si la balance-bénéfice/risque du produit dans les conditions d’utilisation est défavorable.
Ainsi, s’il existe un danger pour la santé humaine, animale ou environnementale, I’AMM n’est
pas délivrée ou il est demandé au laboratoire vétérinaire d’en atténuer le risque a un niveau
acceptable. Les études sur I’environnement sont donc systématiquement réalisées (63).
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V) Reglement REACH

Bien que ce réglement (Réglement (CE) n°® 1907/2006) n’inclue pas les médicaments, il
convient cependant d’en parler rapidement. Ce réglement concerne [’enregistrement,
I’évaluation, ’autorisation et la restriction des produits chimiques. Le médicament issu de la
chimie de synthése est composé de substances chimiques qui a travers diverses réactions
forment I’'IPA. En plus de cela, des excipients chimiques sont également nécessaires pour
produire un comprimé solide (69).

Cependant, les médicaments a usage humain ou vétérinaire (relevant du champ d’application
de la directive 2004/27/CE et du réeglement (UE) 2019/6) sont exempts de certaines dispositions
REACH. Ainsi, les substances utilisées et présentes dans le médicament (produit final) ne sont
pas soumises a ’enregistrement, aux obligations des utilisateurs en amont, a I’évaluation, ni a
I’autorisation d’utilisation. De méme, les dispositions concernant la transmission
d’informations dans la chaine d’approvisionnement ne s’appliquent pas aux médicaments (66)
(63).

Enrevanche, I’ensemble des substances non présentes dans le médicament (produit fini) ne sont
pas exemptées d’enregistrement (70) (71).

c) Législation frangaise

La législation européenne s’applique a I’état frangais puisque les directives et les réglements
sont transposés dans le droit frangais. Il y a cependant quelques particularités en plus.

1) Les bonnes pratiques de fabrication (BPF)

En France, ces textes deviennent applicables en 1978 avec quelques particularités frangaises en
plus et deviennent opposables au sein de I’'UE en 1992.

La notion d’écologie est n’également pas abordée dans les BPF francaises. Il est mentionné la
phrase suivante dans les BPF francaises : « Ces bonnes pratiques ne couvrent ni les aspects
relatifs a la sécurité du personnel engagé en fabrication ni ceux relatifs a la protection de
I’environnement. Le respect de ces 1égislations reléve de la responsabilité du fabricant. » (72)

1) Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Une demande d’AMM en France prend 210 jours a partir du moment ou un dossier complet est
fourni auprées de I’ Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé et selon
I’article R. 5121-35 du code de la santé publique (73).
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1i1) Le bilan carbone des entreprises

L’article L. 229-25 du code de I’environnement demande qu’un bilan d’émission GES soit
réalisé par des acteurs du secteur public employant plus de 250 personnes et 500 personnes pour
le secteur privé. Ce bilan doit étre réalisé tous les 3 ans pour le secteur public et de 4 ans pour
le secteur privé. Seuls les périmetres 1 et 2 sont obligatoires. Le périmeétre 3 reste facultatif. Les
bilans GES des entreprises sont reportés sur le sitt ADEME (74).

1v) Emissions des industries pharmaceutiques et code de I’environnement.

La directive européenne sur les émissions industrielles se transpose dans le droit frangais par le
code de I’environnement et de 1’enregistrement de ces sites en tant qu’installation classée pour
la protection de I’environnement (ICPE) sous la rubrique 2685, 3450, et autres. Cette
réglementation couvre les rejets solides, liquides et gazeux (75).

La législation a été¢ abordée a différentes €chelles pour limiter les rejets de 1’industrie du
médicament. Cette 1€gislation est cependant insuffisante ou incompléete pour limiter ces rejets
comme il a été vu avec le périmetre 3 du bilan GES ou la fixation des limites de rejets des IPA
dans la nature.

Dans cette premiere partie, nous avons vu le marché du médicament avec les exportations des
IPA et médicament avec I’ensemble des émissions solide, liquide et gazeux que 1’industrie du
médicament rejette dans I’environnement. Nous avons également abordé I’aspect législatif
existant pour limiter les rejets de ce secteur.

Les industries du médicament ne sont pas les seules a polluer en fabriquant les médicaments,
les consommateurs le sont également involontairement en consommant et en ¢liminant les
médicaments non utilisés de maniére non sécurisée.
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Partie I1 : I impact écologique du consommateur des médicaments

Cette partie s’intéresse au parcours des micropolluants issu des médicaments au travers des
installations humaines jusque dans notre écosystéme. L’exemple de I’antibiorésistance est
¢galement abordé comme exemple d’une des conséquences de la présence des micropolluants
dans la nature. Puis la législation sur les résidus de médicaments et de 1’antibiorésistance
mondiale, européenne et francaise est passée en revue.

A) Rejets de micropolluants médicamenteux dans la nature

La consommation de médicament par les patients provoque la libération du principe actif dans
le corps. Par la suite, le corps doit excréter le reste du principe actif et/ou les métabolites
produits dus a des transformations du principe actif dans le corps humain. Ils seront
principalement excrétés par les urines et les feces. Ainsi, ces restes de médicaments seront
évacués dans les STEU comme mentionné dans la figure 14 ci-dessous, traités puis émis dans
la nature. Ces restes de molécules non éliminés par le corps humain et les STEU prennent la
dénomination de micropolluants médicamenteux ou résidus de médicament.

Selon le ministére de la Transition écologique et solidaire, c’est « une substance indésirable
detectable dans [’environnement a tres faible concentration (microgramme par litre ou
nanogramme par litre). Sa présence est, au moins en partie, due a l’activité humaine (procédés
industriels, pratiques agricoles ou activités quotidiennes) et peut a ces tres faibles
concentrations engendrer des effets négatifs sur les organismes vivants en raison de sa toxicité,
de sa persistance et de sa bioaccumulation. De nombreuses molécules présentant des propriétés
chimiques différentes sont concernées (plus de 110000 molécules sont recensées par la
réglementation européenne), qu’elles soient organiques ou minérales, biodégradables ou non
tels les plastifiants, détergents, métaux, hydrocarbures, pesticides, cosmétiques ou encore les
médicaments. » (76)

En France, ce ne sont pas moins de 13 330 présentations de médicaments différents vendues en

2021 dans les officines (hors pharmacies a usage intérieur et pharmacies hospitali¢res) (6) et
3000 AMM pour les médicaments a usage vétérinaire. (77) Cela représente potentiellement
une quantité non négligeable de résidus de médicament se diffusant dans la nature.
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Figure 14: Source et origine des micropolluants médicamenteux. (78)

En reprenant la figure 14 ci-dessus, la diffusion des micropolluants passe indéniablement par
toutes les strates de la nature en affectant en premier lieu I’eau. Les eaux usées, liées a la
consommation humaine, vont se déverser dans les STEU. Une fois I’eau traitée, elle est
déversée dans les eaux de surfaces, puis se diffuse par la suite dans les sols et au sein de la faune
et de la flore. Pour les médicaments vétérinaires, il en est de méme et cette pollution passe en
plus directement dans les sols par les animaux présents dans les paturages.

Cependant, les micropolluants médicamenteux ne sont pas les seuls responsables de la
dégradation de I’environnement, on retrouvera d’autres micropolluants comme les pesticides,
les plastifiants, les hydrocarbures, les perfluorés, les retardateurs de flamme bromés, les
perturbateurs endocriniens, etc. Ces micropolluants ne sont pas abordés.
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I1 convient donc de prendre cette pollution dans son ensemble concernant cette problématique
environnementale et de santé publique. De méme, cette pollution de résidus de médicaments
n’explique pas a elle seule I’ensemble des problemes dans notre écosystéme, des interactions
entre résidus de médicaments et d’autres produits peuvent avoir lieu et il serait intéressant
d’étudier ces interactions si elles ont lieu. Nous n’abordons dans ce travail que les faits
scientifiques et validés par la communauté scientifique concernant la conséquence de pollution
des résidus de médicament.

a) Quantification et qualification des résidus de médicaments en milieu
aqueux

Certaines classes thérapeutiques ou familles de substances peuvent présenter une grande
hétérogénéité physico-chimique. Ces différences vont impacter leur dégradation dans
I’environnement.

Par exemple, des molécules peuvent étre déconjuguées dans 1’environnement, entrainant une
activation du principe actif directement dans la nature (79)2. Certaines molécules peuvent, quant
a elles, s’accumuler et persister un temps dans I’environnement ou tout simplement se dégrader
plus rapidement.

En prenant en compte toute la diversité de molécules vendues dans le monde et en France (la
réglementation européenne identifie 110 000 molécules), et tous les métabolites qui en
découlent, il est pertinent de se poser la question : « Quelles sont les molécules a quantifier et
quels impacts ont-elles sur I’environnement ? »

En 2016, le ministeére de I’Environnement allemand avait commandé une étude pour qualifier
les principes actifs présents dans I’environnement (eaux et sols). Sur les 71 pays étudiés, les
résultats ont montré que 641 principes actifs avaient été détectés (Aus der Beek et al., 2016
(81)). Cependant, les molécules recherchées dans cette étude étaient des molécules meres. Or,
certains métabolites sont tout aussi nocifs pour ’environnement. Cette prise de conscience
commence a étre de plus en plus admise. En effet, certains métabolites issus de 1’ibuproféne ou
de la carbamazépine sont désormais quantifiés.

Mais ces données restent encore trop peu disponibles et étudiées sur 1’ensemble des facteurs
biotiques et abiotiques dans 1I’environnement, ou dans les eaux destinées a la consommation
humaine.

2 Pour approfondir ce sujet, ce phénoméne est décrit dans plusieurs articles scientifiques : (Jones et al., 2005 (79);
Brown et Wong, 2018 (80)).
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Pour cibler les molécules a quantifier, des travaux de priorisation sont effectués avec des phases
de sélection de molécules.

En France, dans le cadre du Plan micropolluants 2009-2013 (actualisé par celui de 2016-2021)
(76), un Comité d’Experts national de Priorisation (CEP) a été créé pour proposer des listes de
molécules prioritaires. L’objectif de ces listes est d’acquérir des connaissances, de réaliser des

campagnes exploratoires ou encore d’avancer sur la recherche en écotoxicologie.
Les criteres pour prioriser ces listes de molécules sont les suivants :

- La consommation, les caractéristiques physico-chimiques et les propriétés de danger
(propriétés toxiques et €cotoxiques) en fonction du compartiment environnemental
concerné,

- Laprise en compte des contraintes analytiques (performances des méthodes analytiques,
standards disponibles...)

- Les ressources financieres disponibles pour réaliser les campagnes d’échantillonnage et
d’analyse (76).

I1 est admis que ces criteres définissent un cadre européen commun avec une estimation « d’a
priori de risques ». En effet, la CEP travaille avec le réseau européen NORMAN. Ce réseau
effectue des mesures a travers 1I’ensemble des pays européens et définit notamment les PNEC
de molécules. A noter que ces concentrations peuvent varier en fonction de leurs présences dans
I’environnement (biote, sédiments, eaux de mer ...) (82).

Tableau 3: Les différentes PNEC de molécules (82).

Molécules PNEC
Diclofénac 0,05 pg/l
Carbamazépine 0,05 pg/l
Amoxicilline 78 ng/l

b) La technique d’analyse des résidus de médicaments

L’une des premiéres détections de micropolluant médicamenteux en 1977 (Hignite, Azarnoff,
1977 (83)) a mis en évidence la présence d’acide salicylique (28 pg/L) et d’acide clofibrique (7
ug/L) dans les eaux de la STEU de « Big Blue Rivers » a Kansas City dans le Missouri.

A la suite de cette étude, la détection de micropolluants a été de plus en plus documentée par la
communauté scientifique. Les techniques analytiques se sont également perfectionnées passant
du microgramme par litre (ug/L) au nanogramme par litre (ng/L). Cela permet donc d’affiner
les analyses et d’arriver a identifier des résidus de médicaments jusqu’alors indétectables, mais
bien présents dans I’environnement.

Cela a notamment pu se faire avec la généralisation de la chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse, cela est associé a une préparation d’échantillon plus efficace.
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Les échantillons sont extraits en phase solide avec une préconcentration des contaminants
organiques (que 1’on ne souhaite pas doser) dans les matrices aqueuses. Les molécules d’intérét,
a I’aide de cette nouvelle technique, se pré-concentrent sur une phase solide (aussi appelée
phase stationnaire) au sein de I’appareil de chromatographie liquide. Cela permet d’obtenir de
meilleurs résultats et ainsi passer de 1’ordre du microgramme par litre (ug/L) au nanogramme
par litre (ng/L). Les deux types de phases stationnaires utilisées dans le cadre de la recherche
de micropolluants dans les eaux sont Hydrophilic Lipophilic Balance (HLB) et Mixed-mode
Cation exchange and reversed-phase (MCX) (84). Certaines de ces résines sont également
utilisées dans des dispositifs d’intégrateurs passifs, qui sont directement placés dans I’eau sur
site pendant plusieurs jours pour concentrer les polluants, avant de recueillir la résine et
d’extraire les molécules. Par la suite, les molécules retenues sur ce support solide seront élues
et pourront étre mesurées pour déterminer la concentration.

Malgré des avancées majeures avec cette technique, il est compliqué d’obtenir les molécules
pharmaceutiques de références (les étalons) ou leurs homologues deutérés (solvants ayant des
molécules isotopes) permettant de calibrer la chromatographie pour obtenir les concentrations
exactes de micropolluants (Miege et al., 2015) (85). De méme, les échantillons issus de la nature
sont complexes et les techniques utilisées doivent étre extrémement performantes et

correctement étalonnées pour obtenir des résultats sirs et fiables.

Enfin, comme mentionné plus haut, les micropolluants médicamenteux font récemment I’objet
de nouvelles quantifications, les nouveaux étalons ainsi que les nouvelles techniques et
matériaux certifiés de référence aupres des laboratoires d’analyses mettent du temps a arriver,
pour quantifier correctement ces molécules (85).

Ainsi, en 2011, un essai de 33 laboratoires d’analyses a été conduit en France sous la
supervision d’Aquaref (laboratoire national de référence pour la surveillance des milieux
aquatiques) afin de documenter les performances analytiques des laboratoires pour les
molécules émergentes a analyser, dont les résidus de médicaments (Amalric et al., 2012) (86).
L’essai portait sur trois échantillons d’eaux souterraines avec des taux de contamination
différents pouvant contenir jusqu’a 11 molécules, dont 3 hormones et 8 principes actifs de

classes thérapeutiques différentes (86).

Les résultats ont montré une variation de 20 % pour le niveau de concentration de 100 ng/L et
de l'ordre de 259% pour le niveau de concentration de 25 ng/L sur des dosages de
micropolluants organiques reproductibles, dans des matrices solides peu complexes (86).
Malgré ces variations, les résultats sont mesurables par les laboratoires.

En revanche, des concentrations trés faibles de résidus de médicaments dans des matrices
complexes et dans des échantillons d’eaux usées ne sont limitées qu’a quelques laboratoires
ayant démontré leur fiabilité dans ces analyses.
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De nombreux protocoles analytiques sont disponibles sur le site Aquaref pour I’analyse dans
les phases dissoutes, mais trés peu de documents existent pour les phases particulieres. Cela
s’explique en partie par les difficultés rencontrées pour extraire ces molécules de manicre
reproductible et pour les quantifier de maniere certaine sur les différentes matrices utilisées.

De méme, I’analyse sur le biote demande des étapes préalables comme 1’extraction et la
purification avant analyse en chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse.
Différentes techniques ont pu étre mises au point par des scientifiques (Martinez Bueno et al.,
2013 (87) ; Huerta et al., 2015)(88) pour permettre une analyse des résidus de médicaments,
mais il n’existe pas (au vu des recherches effectuées) des normes relatives a ces analyses dans
le biote.

En outre, la majorité des méthodes analytiques présentées dans la littérature scientifique ne
concerne que les principes actifs non dégradés et peu les métabolites et/ou produits de
transformation dont certains peuvent présenter des concentrations plus importantes et des effets
plus néfastes. De plus, les techniques actuelles ciblant spécifiquement les molécules ne
permettent pas d’étre exhaustives de 1’état de la contamination dans les eaux et ne permettent
pas de détecter d’autres molécules que celles qui sont quantifiées.

Bien que la majorité des médicaments se consomment sous forme de comprimé issu de la
synthése chimique, de nombreux traitements comme les nanoparticules, nano-objets, produits
de contrastes, les médicaments biotechnologiques (comme les bactériophages) sont de plus en
plus utilisés et il convient de mettre en place rapidement des techniques de référence et
d’analyse pour mesurer le devenir de ces traitements dans I’environnement et I’impact sanitaire.

Malgré les dernicres avancées scientifiques dans les techniques de quantification des molécules
émergentes, il est difficile de qualifier I’ensemble et le devenir des résidus de médicaments
présents dans notre écosystétme. La prochaine sous-partie fait un état des lieux des
micropolluants médicamenteux présent dans les eaux et dans la faune.

¢) Micropolluants médicamenteux présents dans les eaux
1) Les stations d’épuration des eaux usées (STEU)

Les STEU sont des installations permettant de dépolluer les eaux usées urbaines domestiques a
travers différentes techniques dans le but de recycler les eaux usées et de les déverser dans le
milieu naturel ou de rendre I’eau potable. 11 est possible que certaines entreprises puissent se
raccorder a ce réseau si ces dernicéres ne possédent pas leurs propres usines. Les hopitaux et
entreprises pharmaceutiques peuvent en bénéficier, mais cela peut poser un probléme, car ces
structures peuvent rejeter des produits qui ne sont pas pris en charge par la STEU. Ces produits
sont trop spécifiques, comme pour les micropolluants organiques et minéraux. Les STEU sont
en revanche adaptés aux effluents du secteur agroalimentaire.
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D’apres certaines estimations, il convient de dire que seulement 15% des résidus
médicamenteux proviennent des établissements de santé, bien que la concentration de ces
résidus soit plus ¢levée dans les eaux usées de ces établissements (22). De méme, certains
produits seront plus retrouvés que d’autres, car ils sont spécifiques a ces structures comme les
produits de contraste ou encore les anticancéreux. Les 85 % restants proviennent directement
des ménages domestiques (22). Ce sont les eaux usées des ménages qui sont uniquement
mentionnées dans la suite de la thése.

Les eaux usées lices a I’activité humaine subissent différents traitements allant du prétraitement
au traitement tertiaire. Ces traitements seront différents pour les stations de potabilisation. Les
eaux usées sont traitées par les STEU, mais il y a également des sédiments présents qui seront
séparés au cours de ces différents processus et seront transformés en boues.

- Traitement des eaux usées

Le traitement des eaux usées consiste en un prétraitement (dégrilleur, dessableur et dégraisseur),
d’un traitement primaire composé généralement d’un décanteur, d’un traitement biologique a
boue activée a I’oxygene, d’un traitement de séparation par clarification secondaire et rarement
de traitements tertiaires ou de finition. Les STEU ont donc pour but de rejeter les eaux claires
exemptes de la pollution humaine en vue de protéger 1’environnement. Cependant cette eau
n’est pas potable et a travers des analyses chimiques I’eau contient toujours des résidus.

Ainsi, une étude de suivi des micropolluants des eaux usées réalisée en Europe en 2012 :EU
Wide Monitoring Survey on Waste Water Treatment Plant Effluents (89) montre que sur
I’ensemble des échantillons prélevés dans 90 STEU européennes, on retrouve de fortes
concentrations de produits et de résidus pharmaceutiques. Les plus fortes concentrations
détectées dans plus de 80 % des cas sont : pour le 1H-benzotriazole (221 pg/L), I’iopromide
(150 pg/L), la carbamazépine (4,6 pg/L), le gemfibrozil (3,6 ng/L), I’ibuproféne (2,1 pg/L),
I’oxazépam (1,8 pg/L), le sulfaméthoxazole et le kétoprofene (1,7 pg/L). Des traces de codéine,
tramadol, venlafaxine, sulfaméthoxazole, fluconazole, benzotriazole, triméthoprime,
bisoprolol, ciprofloxacine et de diclofénac sont également détectées.

Ce constat ne s’arréte pas la. Selon les travaux de Micge et al., 2009 (85) et de Soulier et al.
2011 (90), la carbamazépine, le triméthoprime, I’aténolol et le métoprolol présentent des taux
d’abattement inférieurs a 30 %, alors que le 17 B-cestradiol, I’estriol et la norfloxacine
présentent des taux d’abattement supérieurs a 80 %. Ce phénomene de métabolisation naturelle
des médicaments entraine une apparition dans la collecte des eaux usées, de métabolites plus
hydrophiles que la molécule mére, ou des conjugués rendant la tache difficile pour tous les
identifier. Cela a pu étre mis en évidence grace au projet AMPERES 2006-2009 (91) relatif au
devenir des micropolluants, dont les résidus de médicaments dans les STEU.

Ainsi, ce ne sont pas moins de 147 tonnes de micropolluants pharmaceutiques, pesticides et
métaux qui sont rejetés chaque année dans la nature en France apres le traitement de 5 milliards
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de meétres cubes d’eaux usées d’apres I’étude menée par I’Institut National de Recherche pour
I’Agriculture, I’alimentation et I’Environnement (INRAE) et sous la demande du Syndicat
national des entreprises du traitement de 1’eau (Synteau). (Aeming et al., 2021) (92).

Cette méme ¢tude conclut que les dommages sont plus importants sur la santé de la faune et de
la flore aquatique que pour les humains. Cela est pourtant a nuancer, car il est impossible d’étre
exhaustif dans la qualification des micropolluants. De méme, chaque année, de nouvelles
molécules sont quantifiées grace aux nouvelles techniques de quantification.

En revanche, le déversement des eaux usées encore chargées de micropolluants médicamenteux
a un effet néfaste sur la flore. Une espéce disparait tous les 10 ans. Une des molécules
incriminées est I’amoxicilline. (Aeming et al., 2021) (92)3

- Traitement des boues

Le traitement des boues consiste généralement a les épaissir et les déshydrater, mais également
les minéraliser et les rendre hygiéniques. Les boues issues des procédés biologiques du
traitement des eaux usées peuvent venir se rajouter a ses boues en vue d’étre utilisées en
agriculture ou d’étre valorisées par incinération pour limiter le traitement des boues.

Les résidus de médicament sont principalement retrouvés dans la phase dissoute, mais les boues
des STEU ne sont pas non plus épargnées.

En effet, le travail de Verlicchi et Zambello, 2015 (93) a permis de réaliser une synthése de
données de 59 publications (entre 2002 et 2015) sur les boues brutes et traitées (¢galement
appelées secondaires ou tertiaires en fonction du nombre de traitements subis) et faisait état de
152 résidus de médicaments.

De méme, dans le cadre du projet AMPERES (Soulier et al., 2011), (90) des résidus de
médicaments ont été retrouvés a de faibles concentrations dans les boues, de 1’ordre de 1 ng/g
a 245 ng/g. Cependant, certains résidus sont retrouvés en grande concentration comme pour
I’aspirine (7 985 ng/g) et le kétoprofene (3 799 ng/g).

Cette variabilité de concentration dépend d’une part de la consommation de ce dernier, mais
¢galement des propriétés physico-chimiques de la molécule et du type de traitement
(épaississement chimique ou biologique suivi d’une déshvydratation mécanique ou

géomembrane) qu’aura subi la boue selon son usage : agricole pour 1I’épandage ou incinération
(94).

3 L°OFB a réalisé un appel a projets : lutte contre les micropolluants dans les eaux usées. Treize projets ont été
retenus en 2013 et les résultats sont disponibles ici.
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Dans les boues issues du traitement biologique, la production en France est d’environ une tonne
de matiere séche par an. Elles sont épandues sur 2,5 % de la surface agricole utile (soit
750 000 hectares) (95). Cependant, des concentrations trés ¢€levées d’antiseptiques et
d’antibiotiques sont encore présentes, allant de quelques dizaines de ng/g de matiere séche a
plus de 10 000 ng/g de matiere seche. Par exemple, la concentration de clarithromycine est la
plus ¢élevée avec 67 000 ng/g de maticre seche. Soulier et al., 2011 (90)

De méme, I’étude de Bourdat-Deschamps et al., 2017 (96) étudient le devenir de treize résidus
provenant de différentes origines comme : les effluents d’élevages, les déchets urbains
compostés, les boues compostées de déchets verts et les boues issues de champs expérimentaux
d’épandage a long terme avec ces dernicres. Les sols traités depuis plusieurs années avec les
boues contiennent quelques pg/kg de masse séche de résidus de médicaments tandis que dans
les autres, il ne reste plus que quelques molécules comme la carbamazépine (demi-vie : 750-
2500 jours) et les fluoroquinolones (900 jours). A titre de comparaison, la demi-vie de
I’ibuproféne est inférieure a 300 jours. D’autres travaux effectués par Patureau et al., 2013 (97)
et Houot et al., 2014 (98) ont permis de détecter des résidus médicamenteux dans les lixiviats
et les matieres fertilisantes d’origine résiduaire.

Il est quand méme a noter que I’ensemble des traitements permet cependant de faire diminuer
la quantité de résidus de médicaments dans les boues.

Malgré des taux d’abattement variant de 6 % (a 50 % maximum) pour le clofibrate a (60 %
minimum), 96 % pour I’ibuproféne, I’efficacit¢ des STEU est résumée a un traitement global
des résidus de 50 % a 60 % (99). Cette variabilité des résultats décrits ci-dessus s’explique par
différents facteurs : les molécules consommées par les patients, les procédés utilisés ainsi que
la taille des STEU. De maniere générale, les STEU ont été construits pour abattre la matiere
organique carbonée, azotée et phosphorée a des concentrations de I’ordre du mg/L alors que les
résidus de médicaments sont de I’ordre de microgramme au nanogramme par litre. De plus, la
diversité de leur propriété physico-chimique rend difficile leur complete élimination. (99)

i1) Les eaux de surfaces (lacs et rivicres)

Une fois passée par les STEU, 1’eau est évacuée dans les cours d’eau. En raison des STEU
n’abattant pas suffisamment les résidus, ce ne sont pas moins de 26 tonnes de substances
pharmaceutiques qui sont rejetées dans la Seine chaque année. (100)

En raison du premier passage dans les STEU et également du fait que les molécules soient
diluées dans cette grande masse d’eau, les concentrations des résidus de médicaments sont plus
faibles dans ce milieu. De méme, par 1’étendue d’eau et les rejets émis, il reste de nombreux
résidus non mesurés, car ils sont non quantifiés par les méthodes actuelles comme le montre
une étude Pal et al., 2010 (cf. partie quantification et qualification des résidus de médicaments)
(101). Malgré cela, des études plus récentes de Balakrishna et al., 2017 (102) et Madikizela et
al., 2017 (103) ont montré que de nombreuses classes de médicaments étaient présentes comme
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les analgésiques, les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les antiépileptiques, les
bétabloquants, les hypocholestérolémiants, les agents de contraste, les hormones, les
antidépresseurs et anxiolytiques, et ce tout autour du globe.

Les demi-vies de ces composés ont pu €tre mesurées, avec néanmoins quelques réserves
puisque certaines étaient mesurées en laboratoire et d’autres dans les conditions naturelles. De
plus, les données sont parcellaires. Elles varient de plusieurs mois pour I’acide clofibrique et la
carbamazépine, a quelques jours ou quelques heures pour le diclofénac, le sulfaméthoxazole,
I’ofloxacine ou I’ibuproféne (Andreozzi et al., 2003) (104).

En France, plusieurs études ont ét¢ menées entre 2012 et 2014 par différents organismes pour
¢tablir un plan national sur les micropolluants (Botta et Dulio, 2014 (105), Meeddm, 2010 (106)
et Meedtl, 2011 (107)). Ce sont 17 molécules qui ont pu étre quantifiées, car recherchées a
I’époque. L’ibuproféne et le diclofénac n’ont pas été sélectionnés a ce moment-la, mais étaient
déja présents dans les eaux. Ainsi, quatre molécules ont été détectées de manicres récurrentes :
carbamazépine, acide niflumique, kétoproféne et oxazépam dont la concentration était de
I’ordre de 2 pg/L. Des hormones comme un estrogene, 1’estrone (concentration maximale : 0,09
pg/L), un progestatif de synthese et le norethindrone étaient quantifiées de 1’ordre de 5 % dans
les échantillons.

De nombreux médicaments vétérinaires sont également la source de rejets de micropolluants
dans les eaux de surface, notamment dans les élevages intensifs comme 1’a montré un
programme de recherche piloté par 'INRAE (Charuaud, 2018 (108)). Ce programme de
recherche se situait en Bretagne dans des €élevages de porc et de poulets et a démontré que les
molécules les plus quantifiées étaient des anti-inflammatoires (flunixine), des antibiotiques
comme la lincomycine et des antiparasitaires (ivermectine ou eprinomectine) détectés a des
concentrations moyennes de 415ng/L dans 31% des rivieres étudiées. Les médicaments
vétérinaires peuvent présenter un plus grand risque pour le biotope, car les médicaments sont
directement excrétés par les animaux qui sont élevés en plein air. Il n’y a pas de traitement pour
¢liminer ces résidus.

ii1) Les eaux souterraines

Les eaux souterraines ne sont pas non plus épargnées. Lapworth et al., 2012 (109) rapportent
que les concentrations varient entre une dizaine de nanogrammes par litre a une centaine de
nanogrammes par litre. Deux études prospectives menées en 2011 par le bureau de recherches
géologiques et miniéres (110) et ’Office national des eaux et des milieux aquatiques (ONEMA)
(111) en métropole et les départements d’outre-mer ont montré la présence de 60 principes
actifs.
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iv) Les eaux cotieres

Les océans et les mers étant le réceptacle final de I’ensemble des eaux douces, il est normal d’y
retrouver des micropolluants. La concentration diminue au fur et & mesure que I’on s’¢loigne
de la cote et de la présence humaine.

Les rejets les plus directs se font dans les pénéicultures et en aquaculture, car les poissons
peuvent aussi étre nourris avec des médicaments. De méme, les zones les plus impactées par
les rejets de médicaments sont les ports, les baies, les estuaires et les STEU ou se rejettent
directement les eaux traitées.

D’aprés Arpin-Pont et al., (2014) (112), les molécules les plus souvent retrouvées parmi les
190 résidus de médicaments détectés sont I’érythromycine, le sulfaméthoxazole et le
triméthoprime, la carbamazépine, I’ibuproféne et le paracétamol de I’ordre du pg/L. Cependant,
en fonction des courants marins, la concentration peut varier et les résidus peuvent stagner.

Enfin, une publication Gaw et al., (2014) (113) mentionne une variation de concentration de
I’ordre de 0,01 a 6800 ng/L pour environ 113 résidus de médicaments selon la localisation des
¢chantillons prélevés.

v) Les eaux a consommation humaine

Les eaux destinées a la consommation humaine subissent différents traitements appliqués par
des stations de potabilisation. Les stations de potabilisation sont différentes des STEU. Elle a
pour but de rendre I’eau potable a la consommation en provenance du milieu naturel. Les
techniques pour la rendre potable passent par cinq €tapes : floculation, décantation, filtration
sur sable, chloration et compactage.

Les eaux a consommation humaine proviennent de 2 sources différentes :

- La premiere provient du secteur public avec des eaux provenant directement de la
nature : rivieres, fleuves, mers/océans. Des scientifiques se sont intéressés a 1’efficacité
des stations de potabilisation.

En Suéde, Rikard Troger et al., 2018 (114) ont élaboré une méthode pour quantifier les résidus
de médicaments dans I’eau potable issue du robinet, avec une détection de 134 micropolluants.
Certains résidus de médicaments étaient quantifiés jusqu’a 80 ng/L.

Entre 2007 et 2012, I’Agence américaine de I’environnement (USEPA) et I’U.S. Geological
Survey (USGS) ont conduit une étude sur 25 usines de production d’eau potable au sein
desquels 100 molécules étaient recherchées. 35 molécules (dont la carbamazépine) ont été

détectées ou quantifiées dans les échantillons prélevés avec des concentrations avoisinant
10 ng/L (Furlong et al., 2017) (115).
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En France, I’eau du robinet provient a 62 % d’eaux profondes et 38 % d’eaux superficielles
(116). Une réglementation stricte est appliquée avec 63 critéres de potabilité regroupés sous
5 parametres.

L’une des études les plus notables sur ce sujet a été réalisée par ’ANSES en 2011 (117). Sur
un total de 280 échantillons, 273 proviennent d’eaux souterraines et 1/3 d’eaux superficielles.
Seuls 25% des échantillons étaient positifs a quatre molécules fréquemment détectées :
I’époxycarbamazépine, la carbamazépine, 1’oxazépam et 1’hydroxyibuproféne, avec des
concentrations inférieures a 25 ng/L. Seuls 5% des échantillons avaient une concentration
cumulée supérieure a 100 ng/L. Il n’est cependant pas a exclure que d’autres résidus de
médicaments aient été présents, mais n’aient pas été quantifiés. Deux autres études ont été
menées en France.

D’autres études ont été effectuées et menées entre 2006 et 2007 par la direction régionale des
Affaires sanitaires et sociales (DRASS) de Basse-Normandie et I’Agence de I’Eau Seine

Normandie (AESN) (118). L’étude porte sur les eaux souterraines, eaux de surface, eaux
distribuées et eaux captées en sortie de station d’épuration en vue d’étre rendues potables. Les
qualifications des molécules sont sensiblement les mémes avec quelques exceptions selon
I’origine de I’eau, mais la quantification reste du méme ordre allant de 2 ng/L aux alentours de
100 ng/L.

En 2013, I’ANSES a publi¢ un rapport €¢laborant une méthode de détection de la carbamazépine
et a la danofloxacine, mais applicable de maniére générale a 1’ensemble des molécules (119).

Les conclusions de ce rapport peuvent étre appliquées a 1I’ensemble du paragraphe sur les eaux
humaines issues du milieu naturel et a I’ensemble des résidus de médicaments. L.’exposition a
ces résidus montre peu de données robustes sur I’ensemble de la contamination a d’autres
résidus. De plus, ces résultats ne montrent 1’état des eaux qu’a un instant précis. Enfin,
I’évaluation de la toxicité chronique des principes actifs se heurte a un manque de données.

- L’autre voie de consommation de 1’eau passe par des eaux embouteillées réalisées par
des entreprises privées. Pour cela, 1’eau est soit une eau minérale naturelle, soit une eau
de source, soit une eau rendue potable par traitement.

Les eaux de sources et minérales naturelles ont obligatoirement pour origine des ressources
souterraines qui doivent étre préservées de toute pollution humaine et microbiologique. D’un
point de vue réglementaire, elles ne peuvent pas subir de traitement de désinfection, mais
seulement une séparation de certains minéraux comme le fer et le soufre.

Les eaux de source doivent répondre a des propriétés physico-chimiques et radiologiques
spécifiques, mais les minéraux et oligo-¢léments peuvent varier.

Enfin, les eaux rendues potables ont différentes origines (eaux souterraines et superficielles) et
ont des traitements de désinfection appliqués.
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Il n’existe a ce jour que 2 études sur les eaux embouteillées. La publication de Lardy-Fontan et
al., (2017) (120) a étudié 167 eaux embouteillées de France et d’Europe dont 79 eaux de source
(dont 10 eaux gazeuses), 81 eaux minérales naturelles (dont 37 eaux gazeuses) et 7 eaux (dont
une eau gazeuse) rendues potables par traitement ont été analysées. Sur I’ensemble des
¢chantillons, 3 340 résultats ont été publiés et ont permis de détecter 20 résidus de médicaments

(limite de la quantification entre 5 et 25 ng/L).

De méme, 162 résultats font état de traces (juste en dessous de la limite de quantification) avec
I’acide salicylique (62 échantillons), la gabapentine (20 échantillons), le paracétamol (14
¢chantillons), I’ibuproféne, 1’ofloxacine, la carbamazépine, la metformine (deux échantillons),
le diclofénac et le sulfaméthoxazole (un échantillon).

Quatre résultats ont quantifi¢ 12 ng/L. de metformine, 16 ng/L. d’acide salicylique dans un
¢chantillon et de la gabapentine (10 et 12 ng/L) dans deux échantillons.

Le Coadou et al. (2017) (121) a étudi¢ des échantillons provenant de 15 échantillons d’eaux de
source et 25 échantillons d’eaux minérales naturelles, recueillis aprés embouteillage. L’analyse
réalisée a permis la détection de 172 résidus de médicaments ou métabolites (limites de
quantification entre 1 et 315 ng/L), couvrant 12 classes thérapeutiques. Aucun des échantillons
n’avait une concentration supérieure aux limites de qualification.

Par la suite, ce travail a servi de priorisation dans le cadre du réseau européen NORMAN. Ces
eaux comparées a celles issues du robinet possédent également une pollution, mais en quantité
moindre.

Le milieu aquatique n’est donc pas exempté de la pollution médicamenteuse. On la retrouve a
I’¢état de trace ou a des concentrations allant de I’ordre du microgramme. L’exposition a long
terme est quand méme a se poser puis avec les sécheresses actuelles, les ressources d’eau douce
s’amoindrissent, risquant de concentrer les résidus. De méme, la question de 1’utilisation des
eaux usé€es pour irriguer les champs se pose. Mais avec I’ensemble des éléments vu
précédemment, il est d’usage d’effectuer des ¢études scientifiques pour voir si des transferts de
résidus (métaux, médicaments, etc.) peuvent s’effectuer dans ces sols ou dans les plantes. Les
travaux de Biel-Maeso et al., 2018 (122) ont montré que le diclofénac ou encore la

carbamazépine se retrouvaient dans ces sols. Wu et al., 2015 (123) ont montré que les
concentrations dans ces plantes étaient trés faibles, mais de nombreux travaux sont encore
nécessaires pour comprendre ce mécanisme.
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d) Conséquences des résidus médicamenteux sur la faune sauvage

La faune n’est pas épargnée par les micropolluants médicamenteux, qu’ils soient issus de la
consommation humaine ou des rejets provenant des usines de production. L’étude de Sanchez
etal., 2011 (124) faisait état d’une ambiguité sexuelle chez les goujons (Gobio gobio), poissons
de la famille des cyprinidés vivants dans la Dore (affluent de 1’ Allier) en aval d’une usine de
production. Il y avait une différence significative de 60 % de poissons présentant une ambiguité
sexuelle en aval, contre 5 % en amont de 1’usine. En aval, les molécules retrouvées dans 1’eau
sont la dexaméthasone (glucocorticoide), de la spironolactone et de la canrenone
(antidiurétique) a hauteur de 10 mg/1.

Une autre expérience, réalisée en 2021 en milieu artificiel, a montré qu’une exposition de
citalopram comparable en milieu naturel (de I’ordre du ng/l) affecte le comportement des
écrevisses. En effet, ces dernieres étaient beaucoup moins craintives, passaient plus de temps a
la recherche de nourriture, ce qui les exposait davantage aux prédateurs (Alexander J. Reisinger
etal., 2021) (125).

Lucie Boulay (2022) (126) a également réalisé une étude pour évaluer les effets chroniques du
diclofénac au niveau métabolique, de ’ADN et du comportement sur des mollusques d’eau
douce. Cette approche est assez intéressante, car cela englobe I’ensemble de I’exposition cité
ci-dessus d’un médicament sur un animal a travers diverses générations. Il a ét¢ montré que le
diclofénac était présent chez ces crustacés, mais aussi dix-neuf autres métabolites, dont douze,
n’ayant jamais été observés chez ces crustacés.

Une derniére ¢tude sur la faune aquatique, réalisée par le conseil scientifique des iles de Lérins

(127), a étudié sur 3 ans les résidus de médicaments présents dans I’eau, dans les sédiments et
dans les tissus de poissons. Cette étude a eu lieu a proximité de deux sorties de STEU situées a
5 km de la cote. Quatre molécules étaient étudiées : ibuprofeéne, diclofénac, sulfaméthoxazole
et carbamazépine. L’ensemble de ces quatre molécules étaient en dessous de la valeur du seuil
de quantification dans I’eau et les sédiments, mais au-dessus du seuil de quantification dans les
muscles des poissons pour le diclofénac et I’ibuproféne.

Les animaux terrestres ne sont pas épargnés non plus. L utilisation d’anti-inflammatoire comme
le diclofénac ou d’autres molécules dans les élevages de porc ou de bovins peut avoir des
répercussions dramatiques sur les animaux sauvages comme les vautours. Cet oiseau
charognard en danger d’extinction se nourrit de carcasses d’animaux sauvages et d’animaux
d’¢levage laissés par ’homme.

49

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Une lettre publiée dans la revue Science parue le 14 mai 2021 intitulée « Ban veterinary use of
Diclofenac in Europe » (128) demande que cette molécule soit interdite en Espagne (molécule
interdite en France) aprés qu’un vautour ait été retrouvé mort et que 1’analyse de ses tissus ait
montré une intoxication au diclofénac. Auparavant, il avait suffi que 1 % des carcasses soient
contaminées par cette molécule pour tuer 95% de la population de vautours dans les
années 1990 en Inde (129).

La faune sauvage est donc impactée par les résidus de médicament issus des élevages et de la
consommation humaine de médicament. La question de la viande traitée par des médicaments
et consommeée par les humains est tout aussi légitime et intéressante a étudier. Ce point n’est
pas abordé dans cette thése.

Apres avoir analysé la faune et la flore, il est intéressant d’étudier 1I’impact de I’utilisation des
antibiotiques sur les micro-organismes pouvant infecter les hommes. Quels peuvent-étre les
conséquences de cette exposition répétée sur I’homme et les bactéries ?

B) Exemple de la bactériorésistance : résultat de I’interaction entre
les résidus d’antibiotiques présents abondement dans la nature et
des bactéries

Les anti-infectieux et plus particulierement les antibiotiques ont permis de soigner de
nombreuses infections et de lutter efficacement contre les bactéries. Cependant a force
d’utilisation massive des antibiotiques, de rejets d’IPA ou d’émission de résidus dans la nature,
les bactéries se sont accoutumées a nos traitements anti-infectieux.

Cette partie présente les antibiotiques, les causes de I’antibiorésistance chez I’homme et en
médecine vétérinaire et se termine par la situation en France.

a) Présentation des antibiotiques
1)  Les différentes classes d’antibiotiques

Les antibiotiques sont des molécules naturellement synthétisées par des micro-organismes pour
lutter contre les bactéries. La découverte du premier antibiotique, la pénicilline par Flemming
date de 1928.

Un antibiotique a pour fonction d’éliminer ou empécher la prolifération de la bactérie par
I’inhibition biochimique d’éléments essentiels a la survie et la reproduction de celle-ci. Ils
peuvent étre bactéricides ou bactériostatiques.
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Il existe plusieurs familles d’antibiotiques comme la montre la figure 15 ci-dessous : les
bétalactamines (regroupant les pénicillines et céphalosporines), les macrolides, les aminosides,
les cyclines et les quinolones. Les familles différent selon plusieurs parameétres dont le spectre
d’activité, les indications, les voies d’utilisation, leurs fréquences d’utilisation, les contre-
indications, etc.(130)

La derniere classe majeure d’antibiotiques est apparue sur le marché en 1985.

Figure 15: Antibiotiques et antibiorésistance, dates clés (131).

i1)  Pharmacocinétique des antibiotiques

Les antibiotiques administrés par voie orale subissent les quatre phases de la
pharmacocinétique : I’absorption, la distribution, la métabolisation et 1’excrétion.

Selon différents paramétres propres a la molécule, des concentrations plus ou moins
importantes d’antibiotiques sont nécessaires pour que I’effet bactéricide ou bactériostatique soit
efficace.

Ainsi, I’excrétion des principes actifs ou métabolites sera plus ou moins importante. De plus,
cette excrétion est essentiellement biliaire ou rénale. Les antibiotiques a élimination rénale sont
des molécules hydrophiles et non métabolisées. On retrouve les glycopeptides, les aminosides
et la majorité des bétalactamines. (132). Par exemple, des études scientifiques montrent que
75 % a 90 % des antibiotiques testés sont excrétés par les animaux sans étre métabolisés et
pénetrent dans les cours d’eau et/ou les STEU (133). De méme, la prise d’un antibiotique n’est
pas anodine, car elle va diminuer notre microbiome qui a pour fonction de nous protéger contre
les infections, en empéchant la colonisation par des bactéries potentiellement pathogénes. Il est
compos¢ de champignons, levures, archéobactéries et virus (134). Il est composé¢ de
38 milliards de milliards de cellules bactériennes et 97 % de bactéries se situent dans le gros
intestin (135).
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En outre, une prise continue d’un antibiotique et le choix d’un spectre large vont augmenter la
sélection de bactéries résistantes, au détriment de notre microbiome affaibli laissant place a la
colonisation des bactéries résistantes.

Enfin, une des derniéres caractéristiques des antibiotiques sont qu’ils peuvent étre a large
spectre, pouvant cibler une grande diversité d’espéces de bactéries ou a spectre étroit, ne tuant
que quelques especes de bactéries. C’est pour cela qu’il est recommandé quand la bactérie est
connue, d’utiliser les antibiotiques a spectre étroit.

La consommation normale d’un antibiotique permet donc de guérir de la pathologie causée par
la bactérie en affaiblissant cependant notre microbiome pendant un temps restreint. Un
mésusage accentue ce phénomene et risque de créer des résistances. De plus, I’émission de rejet
de résidus d’antibiotique non métabolisé et €liminé par les STEU accentue ce phénomeéne.

b) Les causes de cette pandémie silencieuse chez I’Homme et 1’animal

1)  Baisse de la recherche et développement (R&D)

La derniere découverte majeure d’une nouvelle classe d’antibiotique remonte a 1985 avec les
carbapénemes. Depuis, il n’y a pas eu de découvertes majeures bien que de nouvelles molécules
des familles existantes ou des associations soient apparues sur le marché, mais en moindre
quantité. Cela s’explique en partie par une R&D longue et colteuse estimée a
1,3 milliard dollars pour une durée entre 10 ans et 15 ans. Puis, une fois le médicament sur le
marché, le laboratoire n’a pas de retour sur investissement sur le produit puisque ce dernier ne
doit étre utilis€¢ qu’en dernier recours pour éviter le développement de résistances au traitement.
Par exemple, I’association ceftolozane/tazobactam ou la ceftazidime/avibactam se vend a plus
de 10000 $ la dose. Les recettes depuis 2015 n’ont apporté que 100 millions $, ce qui est tres
peu par rapport a la R&D qu’il a fallu pour les développer (136).

Ainsi, selon le rapport de IONG Access to Medicine Foundation (42), uniquement
17 laboratoires (ou filiales/start-ups) possédent encore des unités de R&D pour sortir de
nouveaux antibiotiques en 2021.

En effet, les investissements des secteurs publics et privés des grandes entreprises se sont
détournés de ce secteur, au profit des maladies dites chroniques comme le diabéte ou le cancer.
En oncologie, ce sont prés de 800 nouveaux traitements qui sont en développement en 2014,
contre seulement moins de 50 pour les antibiotiques (137).

De méme, les fonds d’investissement étaient de moins en moins attirés par ce secteur. Sur les
38 milliards de dollars investis dans la R&D, seulement 1,8 milliard de dollars était consacré a
la recherche de nouveaux antimicrobiens sur la période de 2003-2013, malgré I’aggravation du
probléme et une prise de conscience du grand public (137).
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Le secteur public connait le méme constat, le National Institutes of Health (NTH) des Etats-Unis
n’a alloué que 1,2 % de ses subventions a ce secteur entre 2009 et 2014 (137).

De méme, de jeunes pousses connaissent également des revers pour sortir des antibiotiques.
Ces startups sont capables de réaliser toute la phase de R&D a I’aide de différentes levées de
fonds, mais la production a grande échelle pose un probléme.

Par exemple, Melinta et Achaogen, 2 startups américaines respectivement créées en 2000 et
2002 se sont déclarées en faillite en 2019 méme si leur produit est arrivé sur le marché et
qu’elles aient chacune bénéfici¢ d’une aide pour leur R&D par BARDA (Biomedical Advanced
Research and Development Authority) et/ou de la Fondation Bill & Melinda Gates de I’ordre
de plusieurs centaines de millions de dollars (138).

ii))  Transmission de I’antibiorésistance entre bactéries

Comment cette résistance se propage-t-elle aussi viteau sein de la population ? Les deux
facteurs expliqués ci-dessus sont une partie de la réponse, mais ce phénomene concerne
I’ensemble des bactéries et sur une courte période.

Les bactéries sont capables de transmettre la résistance d’une génération a une autre grace aux
mutations chromosomiques. Pourtant, la résistance dite chromosomique est un phénoméne
assez rare de 1’ordre d’une bactérie sur 100 millions et ne concerne qu’un type d’antibiotique
ou famille d’antibiotique (139).

Une autre transmission de matériel génétique est en cause : les plasmides. Cette transmission
de mutation se fait directement a une autre bactérie (d’une espece différente) présente dans le
milieu. La résistance plasmidique concerne plus d’une bactérie sur cent (139). Elles concernent
80 % des résistances acquises et peuvent concerner plusieurs antibiotiques, voire des familles
d’antibiotiques (139). La résistance peut également étre de différents stades, allant des bactéries
multirésistantes, mais ayant encore quelques antibiotiques pouvant faire effet aux bactéries
panrésistantes (résistantes a I’ensemble des antibiotiques) apparues dans les années 2000 (140).

Cette résistance prend la forme de la production d’un enzyme modifiant ou détruisant

I’antibiotique, une modification de la cible de I’antibiotique ou une imperméabilisation de la
membrane de la bactérie a ’antibiotique (140). Cela conduit a des impasses thérapeutiques.

Ainsi, pour reprendre 1’exemple cité dans le paragraphe pharmacocinétique des antibiotiques,
les bactéries présentes dans les STEU ou a proximité sont exposées a ces molécules excrétées
non métabolisées. La concentration est moins importante que lors d’une prise normale
d’antibiotique et n’a plus I’effet bactéricide ou bactériostatique. La bactérie est en mesure de
développer une résistante a la molécule rendant le traitement moins efficace.
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Pour montrer 1’étendue de I’antibiorésistance, I’OMS a publi¢ en 2014 un ler rapport mondial
sur la résistance aux antimicrobiens puis en 2017, I’organisation a publi¢ une liste de bactéries
contre lesquelles il est nécessaire d’avoir de nouveaux antibiotiques (141). La figure 16 ci-
dessous montre I’ensemble des bactéries ayant acquis une résistance aux antibiotiques par
I’échange de matériel génétique.

Bactérie Résistance

Acinetobacter baumannii |Carbapénémes

Pseudomonas aeruginosa |Carbapénémes

Enterobacteriaceae Carbapénémes, production de BLSE

Enterococcus faecium Vancomycine

Méthicylline, résistance
intermédiaire ou compléte a la
Staphylococcus aureus vancomycine

Helicobacter pylori Clarithromycine

Camphylobacter spp Fluoroquinolones

Salmonellae Fluoroquinolones

Neisseria gonorrhoeae Céphalosporines, fluoroguinolones

Streptococcus pneumoniae |Insensible pénicilline
Priorité 3: Moyenne | Haemophilus influenzae  |Ampicilline
Shigella spp Fluoroquinolones

Figure 16: Liste de I'OMS des agents pathogenes prioritaires pour la R&D de nouveaux antibiotiques (141)

iii)  Consommation effrénée et chaotique des antibiotiques

Enfin, ’homme ne fait qu’accentuer le probléme de 1’antibiorésistance a travers le mésusage
des antibiotiques. Il convient de respecter les 4b décrit ci-dessous pour que les antibiotiques
soient efficaces.

- Labonne indication, car les antibiotiques sont efficaces uniquement contre les bactéries
et non les virus.

- La bonne molécule, pour cela un antibiogramme est réalis€ pour étre slr que le
traitement marche. L’ antibiogramme est systématique et réalis¢ depuis 2016 avant la
prescription d’un antibiotique a un animal (en France).

- Labonne dose. En effet, si la dose est insuffisante, la bactérie peut devenir résistante et
si la dose est trop ¢levée, il peut y avoir des effets indésirables.

- Et la bonne durée d’utilisation, car si elle n’est pas respectée, la bactérie peut devenir
résistante.
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Enfin, avoir une bonne hygie¢ne permet de limiter la transmission de ces pathogenes (131). Cela
a notamment porté ses fruits avec la pandémie de COVID-19 durant laquelle les autres
pathologies bactériennes €étaient moins présentes.

Il s’ajoute a cela un dernier facteur qui est une sous-estimation des zoonoses qui sont
responsables de plus de 75% des maladies a transmission humaine (131). De plus,
I’augmentation de la mondialisation des marchandises et des voyages accentue la transmission
des maladies. Cela s’est trés bien illustré avec la pandémie de COVID-19.

c) Conséquence de [’antibiorésistance chez 1’homme et les animaux
domestiqués

Cette sous-partie montre I’étendue de I’antibiorésistance sur la population humaine et animale.

i)  Situation dans le monde et en Europe en médecine humaine

Si aucune action n’est faite pour endiguer ce probléme, ce ne sont pas moins de 10 millions de
personnes qui pourraient mourir de I’antibiorésistance chaque année d’ici 35 ans, avec un cotit
¢conomique global qui s’¢éleverait a 100 000 milliards de dollars représentant 2 % a 3 % du PIB
mondial (137).

Cette notion a déja été abordée dans la partie I sous partie C, mais 1’Inde est I’un des pays les
plus affectés par cette pandémie a cause de nombreuses usines d’IPA d’antimicrobiens
présentes sur son territoire. De plus, le manque d’hygiéne de la population accentue les
pathologies et augmente les prescriptions d’antibiotiques.

Chaque année, ce ne sont pas moins de 60000 nouveau-nés qui décedent de maladies
infectieuses. L hopital Kasturba (état du Maharashtra dans 1’ouest du pays) a constaté¢ que
seulement 15 % des traitements contre Escherichia coli (E. coli) et Klebsiella pneumoniae
¢taient efficaces. Un rapport du Conseil indien de la recherche médicale constate la méme
chose, avec une augmentation de 10 % en seulement 1 an de la résistance aux carbapénemes
dans une trentaine d’hdopitaux du pays. De méme, pour traiter des pneumonies, seuls 43 % des
antibiotiques de premiére ligne peuvent étre utilisés en 2021 contre 65 % en 2016, ce qui
représente 6 patients sur 10 souffrant de 1’antibiorésistance (142).

En Europe, en 2015, ce sont plus de 670 000 infections dues a des bactéries résistantes aux
antibiotiques qui ont été¢ déclarées (143).
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i1) Situation de 1’antibiorésistance en médecine vétérinaire dans le monde

Les humains ne sont pas les seuls a étre traités aux antibiotiques. Les animaux de rente et
d’aquaculture sont traités de manicre systématique pour éviter toute maladie, accélérer leur
croissance et leur prise de poids. Le but de garder une rentabilité et un rendement important de
ces animaux.

D’apres ’OMS, la moitié des antibiotiques dans le monde sont destinés aux animaux. En effet,
le rapport : « lutter contre les infections résistantes aux médicaments dans le monde » présidé
par Jim O’Neill, montre que 70% du volume des antibiotiques destinés a I’homme est

¢galement utilisé chez les animaux (137).

Ainsi en 2016, 80 % des antibiotiques administrés aux Etats-Unis ont été incorporés dans la
nourriture des animausx, destinés a étre abattus pour étre ensuite consommeés par I’homme (143).
Cela correspond a 15 millions de kilogrammes (kg) d’antibiotiques, soit 300 mg/kg de viande
produite dans laquelle on retrouve des traces d’antibiotiques (143).

Des mesures sont également a prendre concernant la vente de fumier d’animaux traités aux

antibiotiques puisque le fumier contient des résidus d’antibiotiques présents dans les
excréments des animaux_(144).

Les bétes relachent ces molécules a travers leurs excréments, mais on les retrouve aussi, une
fois morte, dans la viande que nous consommons.

Jim O’Neil a également réalisé en 2015 une méta-analyse regroupant 280 articles scientifiques
sur I'utilisation des antibiotiques en agriculture, 139 articles avaient été publiés par des
universitaires et seulement 5% ont conclu qu’il n’y avait pas de preuve d’un lien entre
I’utilisation des antibiotiques chez les animaux et la résistance chez les humains (137).

Cette pratique en agriculture est interdite dans I’UE.

1i1) Situation en France en médecine humaine

La France est le 4e pays européen consommant le plus d’antibiotiques. Soit une moyenne 41 %
supérieure a la moyenne européenne (13).

Ainsi en 2020, il a été vendu 628 tonnes d’antibiotiques a usage humain. En doses définies
journalieres* (DDJ) pour 1000 habitants, cela représente 18,7 DDJ en 2020 contrairement a
2019 ou la DDJ s’¢levait de 22,2 (145). Cette baisse observée est due a la COVID-19.

En 2015, en France, ce sont 125 000 infections qui ont été déclarées, dont 5 500 déces liés a ces
infections (131).

4 DDJ : Unité de mesure internationale décrivant la posologie de référence journaliére d’un adulte de 70
kilogrammes pour I'indication principale d’'une molécule.
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A I’heure actuelle en France, les bactéries les plus menagantes sont :

- Les entérobactéries multirésistantes comme E. coli et Klebsiella pneumoniae. Ce sont
des bactéries du tube digestif responsables d’un trés grand nombre d’infections et
productrices de béta-lactamases a spectre étendu, notamment aux céphalosporines de
3e génération (C3G). Elles sont redoutées a I’hdpital, mais aussi en ville. En 2014, ces
2 souches de bactéries étaient résistantes a hauteur de 11 % et 35 %, et pour les
infections urinaires a hauteur de 7 % et 16 %, obligeant les médecins a utiliser les

antibiotiques de dernier recours (140).

- Les staphylocoques dorés résistants a la méthicilline responsable d’infections diverses

comme des infections pulmonaires, osseuses, ainsi que des septicémies, sont la seule
classe de bactéries ayant vu leur résistance aux antibiotiques diminuer a I’hopital en
France, passantde 33 % en 2001 a 11,6 % en 2019, grace a des mesures d’hygiéne (146).

- La bactérie Pseudomonas aeruginosa est résistante a plus de 25 % aux carbapénémes
(antibiotiques de derniers recours) et est retrouvée chez les patients ayant la
mucoviscidose ou ayant été transplantés au niveau pulmonaire (140).

- Les bacilles tuberculeux multirésistants (147),

- Ou encore le bacille pyocyanique et les Acinetobacter baumannii (bactéries infectant
les poumons de personnes atteintes de mucoviscidose) responsables d’infections

nosocomiales, qui sont des bactéries acquises a I’hopital et en cliniques. Elles étaient
résistantes a I’imipeneéme de I’ordre de 2 % a 3 % en 2008 pour passer a 11,1 % en 2011.
De plus, ces bactéries persistent dans 1I’environnement (139).

Résistance aux céphalosporines de 3° génération (C3G) en % Résistance aux fluoroguinolones (FQ) en %
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Figure 17: Evolution sur la derniére décennie de la résistance aux antibiotiques chez E. coli en santé humaine
(148).
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Comme le montre la figure 17, I’antibiorésistance d’E. coli aux C3G et aux fluoroquinolones
est en diminution en ville. Par exemple, sur 454 340 antibiogrammes réalisés sur la
période 2015 - 2020, le pourcentage est passé de 4,2 % en 2015 a 3,2 % en 2020 pour les C3G
et la résistance aux fluoroquinolones est passée de 12,5 % en 2015 a 11,8 % en 2020 (148).

En revanche, dans les établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD), I’antibiorésistance est plus ¢élevée qu’en ville. Sur 26 467 souches isolées sur la
période 2015 - 2020, 10,2 % E. coli sont résistantes au C3G et 16,9 % sont résistantes aux
fluoroquinolones en 2020 (148).

Malheureusement, en regardant la résistance d’autres souches de bactéries au sein des
¢tablissements de santé, le pourcentage de ces bactéries résistantes ne cesse d’augmenter. Ces
résultats sont issus d’une cohorte de 762 établissements de santé en France. Il y a une constante
augmentation de signalements (exception pour I’année 2020) de bactéries hautement résistantes
émergentes, d’entérobactéries productrices de carbapénémases et d’Enterococcus faecium
résistantes aux glycopeptides (148).

De plus, I’année 2020 a été particuliere due a la pandémie de la COVID-19 avec une diminution
de la consommation d’antibiotique et I’instauration des gestes barriéres. L’année 2021 n’a pas
infirmé cette tendance, car la consommation d’antibiotique est repartie a la hausse (148).

1v) Situation de I’antibiorésistance en médecine vétérinaire en France

Pour diminuer I’utilisation des antibiotiques en santé animale, le gouvernement frangais a mis
en place différentes actions comme deux plans EcoAntibio, qui ont permis d’atteindre une
diminution de I’utilisation des antibiotiques de 36,5 % sur la période 2012-2016 alors que
I’objectif initial était de 25 % (149).

Le deuxieéme plan a permis une baisse moins significative avec une diminution totale de 47,7 %
sur la période entre 2010 et 2020 (150). En effet, ce plan est plus orienté vers des mesures plus
incitatives que réglementaires.

Résistance aux céphalosporines de 3¢ génération (C3G) en %  Résistance aux fluoroguinolones (FQ) en %
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Figure 18: Evolution sur la derniére décennie de la résistance aux antibiotiques chez E. coli en santé animale
(148)
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En médecine vétérinaire, les résultats sont assez bons en France comme le montre la figure 18
ci-dessus, grace aux actions menées par les gouvernements successifs et les vétérinaires.

Un point de vigilance est a noter pour les C3G chez les animaux de compagnies et les chevaux
avec une augmentation respective 1 % et 3 % en 2020 (148).

Les résultats sont ¢galement encourageants concernant la volaille. En 2018, la résistance aux
C3G d’E. coli était de 26 %, soit une diminution de 58 % entre 2016 et 2018. A I’heure actuelle,
le pourcentage E. coli est proche de zéro® (148).

d) Transmission de la bactériorésistance a I’ensemble de 1’écosysteme

Comme le montre la figure 19, et par rapport a I’ensemble des ¢léments mentionnés dans cette

partie, I’antibiorésistance touche I’ensemble de notre écosystéme avec des degrés variables en

fonction de la consommation, de I’hygiéne et du niveau de revenu de la population. Cela

commence par la consommation des antibiotiques qui est représentée par les fleches violettes.

Puis I’excrétion des antibiotiques fait que cela se diffuse dans I’ensemble de notre écosystéme.

Les bactéries et les genes de résistances peuvent se transmettre a travers I’ensemble des
représentées sur la figure 19.

Comme mentionné au début de cette sous-partie, les résidus d’antibiotiques se dégradent tres
peu dans la nature, ce qui provoque une accumulation de ces derniers et augmente les
résistances.

De plus, ’environnement constitue un réservoir important de bactéries résistantes aux
antibiotiques dans la nature. Des geénes de résistances sont ainsi présents dans tous les milieux
qui ont été modifiés par la présence humaine et cela contribue a la dispersion de
I’antibiorésistance.

Par exemple, la concentration des résidus d’antibiotiques est plus importante en aval des
établissements de santé, des élevages et dans les STEU.

De plus, les animaux sauvages sont également susceptibles de porter des bactéries
multirésistantes en cotoyant les lieux modifiés par I’homme ou par I’interaction avec nos
animaux domestiques eux aussi traités aux antibiotiques (151).

5 Pour aller plus loin : Rapport annuel de 'ANSES : Surveillance des ventes de médicaments
vétérinaires contenant des antibiotiques en France en 2020
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Figure 19: Diffusion de [’antibiorésistance dans la nature (152)

La derniere sous-partie traite de 1’aspect législatif sur les résidus de médicament et

[‘antibiorésistance.
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C) Institutions et législations pour se prémunir de I’antibiorésistance
et des micropolluants dans la nature

La prise de conscience de cette pollution chimique et de ses conséquences sur notre écosystéme
n’est que trés récente. Par exemple, pour I’antibiorésistance, les premieres conférences a I’ONU
ne datent que de 2016. La prise de conscience est en effet plus compliquée pour les résidus
médicamenteux, car c¢’est une pollution microscopique invisible, mais quotidienne. Il est donc
important d’en étre sensibilisé.

Nous verrons ainsi, dans cette partie, les initiatives prises par les institutions non
gouvernementales au niveau international, européen et francais. La législation pour lutter
contre la pollution des résidus sera également abordée.

a) A I’international

Actuellement, il n’existe pas de lois internationales pour limiter la quantité de micropolluants
dans la nature, qui participent grandement a 1’antibiorésistance. Néanmoins, il existe des
groupes de travail ou des institutions qui ¢élaborent des recommandations ou des normes
pouvant étre utilisées ou suivies par les pays, pouvant aboutir elles-mémes a des lois.

1)  Pour lutter contre 1’antibiorésistance

En septembre 2016, ’ONU a organisé une session extraordinaire pour parler de
I’antibiorésistance. Cette s€éance était présentée par une équipe britannique soutenue par le
gouvernement du Royaume-Uni. Jim O’Neil a présenté ce rapport : lutte contre les infections
résistantes aux médicaments dans le monde - rapport final et recommandations (137). Ces
recommandations se sont adressées a I’ensemble des pays et institutions.

Cette session extraordinaire a permis de mettre en place un groupe de coordination inter-
agences ad hoc sur I’antibiorésistance avec la collaboration de 1’Organisation des Nations Unies
pour I’alimentation et 1’agriculture (FAO), I’Organisation mondiale de la Santé animale (OIE)
et POMS. L’ONU a également, en parallele, créé un groupe de coordination entre différentes
organisations sur la résistance aux antimicrobiens.

L’OMS s’engage également a lutter contre 1’antibiorésistance. En effet, en 2015, elle a émis
5 objectifs stratégiques internationaux :

- Améliorer la sensibilisation et la compréhension du phénoméne de résistance aux
antimicrobiens ;

- Renforcer la surveillance et la recherche ;

- Réduire I’incidence des infections ;

- Optimiser I’usage des agents antimicrobiens ;

- Consentir des investissements durables pour combattre la résistance aux antimicrobiens.
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Elle a également mis en place une semaine au mois de novembre pour promouvoir le bon usage
des médicaments. Cette campagne mondiale et pluriannuelle est ’occasion de sensibiliser sur
I’antibiorésistance.

Enfin, POMS soutient également le systtme mondial de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens (GLASS) et est a I’initiative du partenariat mondial pour la recherche-
développement d’antibiotiques (GARDP).

Par la suite et lors de différents sommets du G7 et G20 ’antibiorésistance revient réguli€rement

dans les discussions pour élaborer des plans nationaux, des collaborations entre états, etc.

En 2017, a été créé la Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance (JPI-AMR).
C’est un programme international qui regroupe 29 pays pour favoriser la recherche de nouveaux
traitements, dans une optique de “One Health”.

En ce sens, I’antibiorésistance est un enjeu majeur que la communauté internationale s’est bien
saisi avec de nombreux rapports, articles scientifiques. La création de norme comme la norme
ISO pourrait étre une solution pour accélérer les actions aupres de nombreux industriels.

i1)  Pour minimiser le rejet des résidus de médicaments

Avec la COVID-19, la R&D a pris un nouvel élan, laissant de 1’espoir pour de nouveaux
traitements. En effet, en 2017 a été fondée un regroupement d’industries pharmaceutiques
privées rassemblant a la fois des laboratoires de princeps, génériqueurs que des biotechnologies
: AMR Industry Alliance . Leur principale mission est de réduire 1’antibiorésistance, en

permettant une amélioration de la R&D, de leur utilisation appropriée et de réduire I’impact
¢cologique des antibiotiques. Pour cela, ’AMR industry Alliance, propose une méthodologie
(facultative et non contraignante au niveau juridique) pour réduire et quantifier les rejets de
production des usines de fabrication d’antibiotiques. Cette méthodologie a déja été¢ mentionnée
dans la premiére partie.

De méme, ’OCDE a publi¢ en 2019, un état des lieux des résidus de médicaments dans les
eaux douces a travers le monde (153). Ce rapport est assez édifiant par les données trouvées a
travers le monde. De nombreux pays, et plus particulierement les pays développés et
producteurs de médicaments, entre 31 et plus de 200 substances pharmaceutiques présentes

dans les eaux. L’OCDE recommande 5 actions pour endiguer ce probléme :

- Une meilleure compréhension du probléme, avec de nombreuses études et rapports a
effectuer ;

- Une approche directe aupres des entreprises pharmaceutiques pour qu’elles réduisent
leurs rejets ;

- Une meilleure gestion de I’utilisation des médicaments aupres des professionnels de
sant¢ ;

- Une meilleure gestion des déchets médicamenteux et des STEU

- Une approche plus globale avec différents secteurs comme 1’agriculture par exemple.
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Concernant les résidus de médicament, il convient de mener des actions internationales
communes, car 1’eau est une ressource universelle n’ayant pas de frontiere. L’action d’un seul
pays ne pourra pas étre efficace.

b) En Europe

1)  Pour lutter contre 1’antibiorésistance

- Les institutions

Lorsque la France était a la présidence du Conseil de I’UE, une conférence « Une seule santé »

s’est axée sur 1’antibiorésistance en présence de nombreux acteurs et institutions de la santé
humaine et animale des 27 Etats membres. Cette réunion a permis d’identifier les besoins non
couverts et les axes d’amélioration. L’Antimicrobial Resistance One Health Network a
également été mise en place en 2017 : ¢’est un groupe informel de collaboration entre les Etats

membres coordonné par la Commission européenne. En juin 2017, la Commission européenne
a publié son plan d’action comportant 3 axes :

Faire de I’'UE une région de pratique d’excellence

Encourager la R&D et I’innovation en maticre de résistance aux antimicrobiens

Donner corps aux objectifs mondiaux (154).

C’est ainsi que le Join action Antimicrobial Resistance and Healthcare Association Infection
(JAMRAI) a été créée. La France 1’a coordonné de 2017-2021. Elle réunit 44 partenaires et
45 parties prenantes dans toute I’Europe. A travers ses différentes participations, un plan
d’action mondiale de ’OMS ainsi qu’un plan d’action de I’UE sur les bactéries multirésistantes
ont pu étre ¢laborés. JAMRAI travaille également sur 9 programmes pour réduire
I’antibiorésistance.

Au-dela de ces actions non contraignantes, I’Europe a récemment élaboré des lois et des
réglements pour lutter contre 1’antibiorésistance.
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- La législation européenne

L Europe a été pionniere dans 1’utilisation restreinte des antibiotiques destinés aux animaux.
La directive 96/22/CE est modifiée par les directives 2003/74/CE et 2008/97/CE interdit de
donner des antibiotiques aux animaux pour modifier ou améliorer les performances de I’animal
toutes les especes confondues (155). En revanche, cette pratique est autorisée en Amérique et

en Asie.

Le nouveau réglement européen sur les médicaments vétérinaires n° 2019/6 (63)permet
¢galement de mieux encadrer la délivrance de médicament a usage vétérinaire avec une
ordonnance d’une durée de validité de 5 jours suivant I’émission de I’ordonnance. De méme,
ce reglement peut retirer des AMM pour que ces antibiotiques soient uniquement a usage
humain. En effet, humain et animaux consomment les mémes molécules antibiotiques.

Plus précisément, c’est 1’article 107 de ce réglement qui limite 1’'usage des antibiotiques
administrés aux animaux : « Les médicaments antimicrobiens ne sont pas administrés de

maniere systéematique ni_utilisés pour compenser de mauvaises conditions d’hygiene, des
conditions d’élevage inappropriées ou un manque de soins, ou pour compenser une mauvaise
gestion de [’exploitation. Les médicaments antimicrobiens ne sont pas utilisés chez les animaux

pour favoriser la croissance ou augmenter le rendement. ». Cependant, 1’'usage a visée

prophylactique reste autorisé sans pour autant en définir les limites ni le nombre d’animaux.

Enfin, pour limiter I’usage des antibiotiques chez les animaux, des critéres ont été¢ élaborés pour
que des antimicrobiens soient exclusivement a usage humain avec le réglement délégué (UE)
2021/1760 (156). 11 complete le réglement cité ci-dessus en se basant sur ces critéres, la
Commission européenne a adopté une liste d’antimicrobiens réservés uniquement a I’homme
le 19 juillet 2022, dans le réglement d’exécution (UE) 2022/1255 (157). 1l rentre en vigueur en
février 2023.

i1) Pour minimiser le rejet des résidus de médicament dans les eaux

La directive phare est la directive-cadre sur I’eau (directive 2000/60/CE) (158) qui établit un
cadre pour la protection des eaux intérieures de surface, des eaux de transition, des eaux coticres
et des eaux souterraines. Cette derniére est consolidée par la directive 2008/105/CE (159)
(modifiant et abrogeant les directives du Conseil 82/176/CEE, 83/513/CEE, 84/156/CEE,
84/491/CEE, 86/280/CEE) établissant les normes de qualité environnementale dans le domaine
de l’eau. La directive 2013/39/UE (160) modifie ces deux derniéres en définissant les
substances prioritaires dans le domaine de I’eau.
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L’ensemble de ces directives permettent donc de donner un cadre législatif a la pollution de
I’eau, protéger la faune et la flore et diminuer la pollution avec les substances prioritaires
données, dont les résidus de médicaments. Cette liste n’est pas exhaustive, mais au fur et a
mesure des études menées, elle devrait s’agrandir.

L’article 8 quater de la directive 2013/39/UE mentionne les dispositions spécifiques pour les

substances pharmaceutiques mandatant une étude terminée en décembre 2013 concernant les
risques posés par les médicaments dans 1’environnement. Cette étude permet de faire un état
des lieux de la connaissance scientifique sur les médicaments, les résidus de médicament et le
cadre législatif en 2013. De méme, des recommandations sont données pour mieux encadrer e
cadre législatif.

Comme mentionné dans [’article 8 quater de la directive sur les substances prioritaires
(2013/39/UE), des propositions vont étre prises pour aboutir a un texte de loi avec 6 actions :

- Sensibiliser et promouvoir 1’utilisation prudente des produits pharmaceutiques

- Soutenir I’élaboration de produits pharmaceutiques intrinséquement moins nocifs pour
I’environnement et promouvoir une fabrication plus écologique

- Améliorer I’évaluation des risques environnementaux et son réexamen
- Réduire le gaspillage et améliorer la gestion des déchets
- Etendre la surveillance de I’environnement

- Combler d’autres lacunes dans les connaissances.®

Cela aboutit en 2019 a une communication de la commission au parlement européen, au conseil
et au comité économique et social européen avec le document suivant : « Approche stratégique
de I’Union européenne concernant les produits pharmaceutiques dans ’environnement » (161).
Cette communication indique que des mesures législatives vont étre prises en compte
principalement pour les résidus de médicaments venant des STEU, des épandages et de
I’aquaculture. Sont également mentionnés, mais dans une moindre mesure, «des rejets
d’effluents des établissements de fabrication (en particulier hors de I’'UE) ».

Cependant, les produits pharmaceutiques sont exemptés de la majeure partie de la 1égislation
générale de I’UE relative aux produits chimiques (Réglement (CE) n® 1272/2008 (162):
étiquetage et emballage des substances et des mélanges) sauf restrictions. Se référer a la sous
partie D de la partie I.

A P’heure actuelle, les résidus de médicaments ne font pas partie des substances prioritaires.
Certaines molécules sont sous surveillance comme le diclofénac. (Cf se référer a la sous-partie
D de la partie I de la thése)

6 Pour consulter en détail les actions : ici
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La directive 2009/90/CE (163) conformément a la directive-cadre sur 1’eau donne les
spécifications techniques aux laboratoires d’analyses pour 1’analyse chimique et la surveillance
de I’état des eaux.

Enfin, la directive 2014/80/UE (164) modifiant 1’annexe II de la directive 2006/118/CE sur la
protection des eaux souterraines contre la pollution et la détérioration fait entrer en vigueur une
nouvelle méthodologie d’établissement de valeurs seuils permettant de prendre en considération
les concentrations de référence de la masse d’eau souterraine lors de la fixation des valeurs
seuils.

La directive-cadre « stratégie pour le milieu marin» (directive 2008/56/CE) (165) a pour

objectif final « de maintenir la diversité biologique et de préserver la diversité et le dynamisme
des océans et des mers et d’en garantir la propreté, le bon état sanitaire et la productivité. » Pour
cela, les Etats membres doivent mesurer la pollution et prévoir des plans/actions pour préserver
ce milieu fragile. Cette directive est indépendante, mais complémentaire a la directive-cadre de
’cau.

Concernant les eaux a destination de la consommation humaine, la directive 2020/2184 (166)
est une refonte de la directive 80/778/CEE modifiée par directive 98/83/CE , et traite de la
qualité¢ des eaux par différentes fixations de valeurs paramétriques de composés comme
I’aluminium, fer, chlorure... pour préserver la sant¢ humaine. Cette directive exclut les eaux
constituant les médicaments et les résidus de médicaments ne sont pas pris en compte. Les

résidus de médicaments ne sont pas pris en compte, pour I’instant.

Cette directive est révisée en janvier 2023 avec d’autres directives comme celle relative au
traitement des eaux urbaines résiduaires. Elle va de pair avec la directive relative aux boues
d’épuration comme cela est mentionné dans le plan d’action de I’'UE : « Vers une pollution zéro
dans I’air, I’eau et les sols » (et annexes) (167) qui est un élément clé du pacte vert en Europe

adoptée par la Commission. Cela se traduit par une pollution qui n’est plus nocive dans ces
3 milieux d’ici 2050 avec des objectifs clés d’ici 2030. Pour cela, 3 actions ont été¢ mises en
place avec :

- Une stratégie pour la durabilit¢ dans le domaine des produits chimiques ayant abouti a

la rédaction du document d’approche stratégique de I’UE concernant les produits
pharmaceutiques dans I’environnement (cité dans la premicre partie de la Iégislation).

- Plan d’action « zéro pollution » pour ’air, I’eau et les sols
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- Révision des mesures visant a lutter contre la pollution causée par les grandes
installations industrielles comme les producteurs de médicaments. Cela doit aboutir a
une proposition de directive.

La directive 86/278/CEE modifiée par le reglement (UE) 2019/1010 (168) a pour but
réglementer ’utilisation des boues d’épuration en agriculture de maniére a éviter des effets
nocifs sur les sols, la végétation, les animaux et I’homme. Elle encourage également leur
correcte utilisation. Les boues doivent étre traitées afin qu’elles ne dépassent pas un certain
seuil de concentration de métaux lourds. Malheureusement, aucune limite n’est fixée pour les
résidus de médicament.

Enfin, le réglement (CE) n® 470/2009 (169) du parlement européen et du conseil établit des
procédures communautaires pour la fixation des limites de résidus des substances
pharmacologiquement actives dans les aliments d’origine animale. Ce réglement abroge le
reglement (CEE) n® 2377/90 du Conseil et modifiant la directive 2001/82/CE du Parlement
européen et du Conseil et le reglement (CE) n°® 726/2004 du Parlement européen et du Conseil.
Ce réglement est par la suite complété par le réglement 37/2010 relatif aux substances actives
dans les médicaments et a une classification en ce qui concerne les limites maximales de résidus
dans les aliments d’origine animale.

Ces deux reglements sont importants, car 1’injection de produits pharmaceutiques a des
animaux destinés a la consommation humaine peut entrainer des résidus de médicaments dans
les denrées alimentaires (lait, ceufs, viandes et poissons). Les limites maximales de résidus sont
fixées par la Commission européenne. Elles se basent sur des avis scientifiques et des valeurs
de références sont données dans le cas ou la limite n’a pas été calculée pour certaines molécules.
En cas de dépassement de la valeur seuil, la denrée alimentaire n’est pas vendue et la
responsabilité pénale du producteur est engagée. (169)

Une base législative est présente pour préserver les eaux, la faune et la flore. Cependant, comme
le mentionne la communication de 2019 sur « [1’] Approche stratégique de 1’Union européenne
concernant les produits pharmaceutiques dans I’environnement » (161) la situation actuelle
concernant les politiques de I’'UE sur les micropolluants médicamenteux se diffusant dans la
nature est encore trop peu documentée. Et ce malgré une législation présente, mais encore
insuffisante.

Enfin, les résidus pharmaceutiques devraient s’inscrire dans un processus de
pharmacovigilance.

67

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



c) En France

i)  Pour lutter contre I’antibiorésistance

Lors de la présidence des Pays-Bas de I’'UE en 2016, il a été décidé que les Etats membres
adoptent un plan national. Ainsi, en France, une premiére feuille de route interministérielle avait
été effectuée avec 40 actions réparties en 13 mesures phares. Cela s’est renouvelé avec la
stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de 1’antibiorésistance santé
humaine (170). Dans les grandes lignes, cette stratégie a pour but d’effectuer des actions de
prévention et de controle des infections d’une part et d’autre part de promouvoir le bon usage
des antibiotiques. Ce plan se compose de 9 axes regroupant 42 actions au total.

En ce qui concerne la médecine vétérinaire, la France a mis en place un plan national
EcoAntibio pour réduire les risques d’antibiorésistance (150). Ce plan de 2017-2022 doit

évaluer les résultats du premier plan et se décline en 4 axes a savoir :
- Créer des outils partagés,
- Développer des mesures de prévention et des traitements alternatifs
- Communiquer sur I’antibiorésistance avec prescription raisonnable des antibiotiques

- Eteffectuer des efforts partagés pour une bonne application de ce plan et du bon usage
des antibiotiques.

En outre, une ONG a but non lucratif a vu le jour a Paris en 2011 : ACdeBMR : Alliance contre
le développement des bactéries multirésistantes ou WAAAR : World Alliance Against
Antibiotic Resistance. Cette ONG fondée sur le concept One Health regroupe plus de
700 membres, dont 400, en France issues de 55 pays différents et soutenus par 125 sociétés
savantes. Cette ONG a constitué plusieurs groupes de travail et de communication, national et
europeen.

Enfin, I'Institut Pasteur dans son plan stratégique de 2019-2023 (171) a pour ambition de
dynamiser la recherche fondamentale et d’accroitre son impact sur les enjeux de santé avec un
axe scientifique prioritaire sur la résistance aux agents antimicrobiens.

La France, grace aux directives européennes, ¢labore de nombreuses actions. L’usage des
antibiotiques en France chez les animaux est en constante diminution, mais le constat est tout
autre chez I’homme puisque la consommation repart a la hausse en 2021.
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i1) Pour minimiser le rejet des résidus de médicament

La plupart des directives et réglements européens se trouvent transposés dans le droit frangais
avec le code de I’environnement pour les eaux de surfaces, souterraines, et de littorales. Les
eaux destinées a la consommation humaine font partie du code de la santé publique. Cela passe
par des arrétés et est inclus dans ces différents codes. En plus de ces lois, certaines particularités
francaises peuvent s’y retrouver.

La France ¢labore également, pour une durée de 5 ans, un plan national sur les micropolluants.
Ce plan prend en compte I’ensemble des micropolluants, dont les résidus de médicament qui
avaient fait I’objet d’un plan national entre 2011 et 2015. Celui de 2016-2021 étant arrivé a son
terme, un nouveau est en cours d’élaboration. Le colloque national « Micropolluants dans 1’eau,
un enjeu pour le vivant » ayant eu lieu le 11 juillet 2022 & Bordeaux permettra de réaliser ces
nouveaux plans nationaux des micropolluants.

Le plan de 2016-2021 (107) avait pour but d’intégrer toutes les molécules susceptibles de
polluer les eaux dans le but de protéger la faune, la flore et I’€tre humain tout en respectant les
directives européennes. Ce plan s’articule autour de 3 objectifs composés de 14 leviers et de
39 actions.

Les 3 objectifs se déclinent ainsi :

- Réduire les émissions de polluants d’ores et déja identifiés ;

- Réaliser des actions de R&D afin d’identifier les micropolluants présents dans les eaux
et milieux aquatiques et de caractériser le danger associé,

- Le dernier objectif a pour but de dresser des listes de micropolluants pour lequel il est
important d’agir en utilisant les méthodes trouvées dans le 2e objectif.
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Partie III : Les médicaments non utilisés (MNU) chez les
particuliers : origines, impacts et solutions

Dans les deux premieres parties, il a ¢été étudié D’impact écologique des industries
pharmaceutiques et celle du consommateur. Mais au-dela de ces impacts, cette pollution
s’arréte-t-elle vraiment 1a ? Qu’en est-il des médicaments non utilisés (MNU) en France ?

Les MNU sont des « médicaments a usage humain non utilisés apres leur dispensation, qu’ils
soient périmés ou non. » (172) Dans cette partie, seuls les médicaments a usage humain et les
MNU issus des ménages seront abordés.

Dans cette partie, nous allons tenter de comprendre 1’origine des MNU en France ainsi que les
différentes réglementations dans le monde.

L’impact environnemental des MNU n’est peut-étre pas aussi important que dans les deux
premieres parties décrites ci-dessus, mais il doit étre minimisé autant que possible. Nous
étudierons donc leurs prises en charge en Europe et aux Etats-Unis pour ensuite étudier les
solutions existantes en France.

A)Quelles sont les origines des médicaments non utilisés (MNU) en
France ?

Cette partie se concentre uniquement sur la consommation des médicaments en France. En effet,
méme si ’ensemble des pays consomment des médicaments, il existe une vraie disparité entre
les pays développés et ceux en développement. Par exemple, dans les pays développés, on
consomme plus de médicaments pour des pathologies chroniques alors que I’ Afrique, elle, sera
plus concernée par les antiparasitaires.

L’objectif de cette partie est de comprendre I’origine du gisement des MNU. Nous verrons que
ce gisement dépend de plusieurs facteurs tels que la surconsommation de médicaments, le
vieillissement de la population et une mauvaise observance médicamenteuse.

a. La consommation des médicaments en France

En France, le marché du médicament’ en 2020 en ambulatoire était de 32 592 millions d’euros.
Ce qui représente une consommation moyenne de 485 € par habitant (12). Cette consommation

reste plutdt stable en comparant la consommation de 2018 qui s’élevait a 488 € par habitant

(12).

" Incluant les autres produits pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraites
spéciaux du pharmacien d’officine et hors médicaments hospitaliers
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La Figure 21 ci-dessous nous montre qu’en 2019, la consommation de médicament en France
¢tait de 1 287 unités par habitant par an (12). Nous pouvons également voir que cette
consommation a baiss¢ de 16% depuis 2004. Contrairement a d’autres pays tels que
I’ Allemagne. Cette baisse peut s’expliquer par les nombreuses actions menées en France depuis

quelques années (campagnes de sensibilisation, conseils de bonnes pratiques ...).

Cependant, nous verrons un peu plus bas, que malgré cette lutte contre la surconsommation, les
Francais restent de gros consommateurs de médicaments, en particulier d’antibiotiques.
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Figure 20: Evolution de la consommation de médicaments (toutes catégories confondues) en unité standard par
habitant. Marché ville (2004-2014-2019) (173).
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Le tableau 4 ci-dessous montre le classement des médicaments les plus délivrés en France en
2013 en valeur et en quantité (en nombre de boites vendues).

Tableau 4 : Classement des douze molécules actives les plus délivrées en ville et en France, en 2013, en valeur
et en quantité (ANSM, 2014) (174).

En quantité (en nombre de
Rang En valeur .
boites vendues)

1 Paracétamol Paracétamol
2 Ranibizumab Ibuprofene
3 Adalimumab Codéine en association
4 Rosuvastatine Tramadol en association
5 Salmétérol et autres médicament Amoxicilline
6 Etanercept Cholécalciférol
7 Formotérol et autres médicaments Acide acétylsalicyloque
8 Insuline glargine Lévotyroxine sodique
9 Imatinib Phloroglucinol
10 Simvastatine et ézétimibe Paracétamol en association
11 Clopidogrel Metformine
12 Interféron Béta- 1« Diclofénac

Nous pouvons voir qu’en quantité, les antalgiques et analgésiques occupent les 4e premieres de
ce classement. Ce sont, pour la plupart, des médicaments disponibles en libre-service dans les
pharmacies (jusqu’en 2019) ou réguliérement prescrits par les professionnels de santé.

A la 5e position, nous retrouvons 1’amoxicilline, I’antibiotique le plus utilisé en France. Les
Frangais sont souvent considérés comme de gros consommateurs d’antibiotique (175). Et pour
preuve, selon Santé publique France, la France est le 4e pays le plus consommateur
d’antibiotique. Nous consommerions presque 30% de plus d’antibiotiques (176) que la
moyenne européenne . Cette consommation peut s’expliquer par le fait que les antibiotiques
sont prescrits de maniere presque systématique avant une opération afin de prévenir tout risque
d’infection (12).

En 2020, c’est_628 tonnes d’antibiotiques qui ont été vendues en France. Les pénicillines

représentent a elles seules 54 % de la consommation totale des antibiotiques. L.’amoxicilline

quant a elle représente 32.1 % de la consommation des pénicillines (148).

Or, on estime qu’en France en janvier 2022 c’est 30% a 50% des antibiotiques qui ont été
inutiles ou inadaptés (176).

Si I’on prend en compte ces informations chiffrées, nous pouvons donc extrapoler le nombre
de tonnes d’amoxicillines non utilisées. Cela représenterait 29,28 millions a 48.8 millions de
boites inutilisées sur les 97,6 millions de boites remboursées par 1’assurance maladie (176).

A travers cet exemple sur les antibiotiques, on constate qu’en France la consommation de
médicament est importante et que par conséquent celle des MNU aussi.
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b. Une population frangaise vieillissante

En 2017, I'Insee (Institut national de la statistique et des études économiques) montre que
I’espérance de vie en France est de 85.3 ans pour les femmes et de 79.4 ans pour les hommes.
Depuis 2007, cette espérance de vie augmente de +0,9 an pour les femmes et de +2.0 ans pour
les hommes (177)._Ainsi, la population frangaise continue de vieillir.

En 2019, les personnes agées (65 ans ou plus) représentaient 20,1 % de la population. Elles
devraient représenter en 2070 plus de 28,7 % pour 76.4 millions d’habitants d’apres I’Insee
(177).

Or, les personnes agées sont les plus consommatrices de médicaments. En effet, elles sont
généralement davantage atteintes de pathologies multiples et chroniques. Une personne ayant
entre 75 et 84 ans consommerait 4 comprimés quotidiennement (178).

La figure 21 ci-dessous montre que_pres de 60 % des personnes dgées de plus de 65 ans
déclarent avoir au moins une maladie ou un probléme de santé chronique (179).
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Lecture : entre 16 et 19 ans, 14,7 % des femmes et 11,7 % des hommes déclarent avoir
une maladie ou un probléme de santé chronique ou durable en 2017.

Champ : France métropolitaine, personnes agées de 16 ans ou plus résidant en
ménages ordinaire.

Figure 21: Population frangaise déclarant une maladie ou un probléme de santé chronique ou durable selon le
sexe et [’dge en 2017 (179).

73

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Ces données chiffrées laissent donc a penser qu’une augmentation de 1’espérance de vie en
France augmenterait la consommation des médicaments dans les années a venir. De méme,
I’augmentation des pathologies implique de suivre un traitement sur le long terme, mais que
I’observance des traitements chronique tend a diminuer sur la durée.

c. Observance médicamenteuse

D’aprés A.J. Scheen et al., (2010) (180), 30% a 60 % des personnes ayant des pathologies
chroniques avec une prescription médicamenteuse sont peu ou non observant dans leurs
traitements. Cela peut se refléter par exemple avec I’asthme et le diabéte ou le taux
d’observance est le plus faible en France avec respectivement 30 % et 31% (M. Baudrant-Boga,
2009 (181)) comme le montre la figure 22.

L’0BSERVANCE SELON LES PATHOLOGIES

TYPE DE PATHOLOGIE Taux d'observance médicamenteuse (%)

HYPERTENSION TRANSPLANTATION CARDIAQUE
DES54 A 88 % DE75A80%A1AN
TE&HSPL&HT&TIDN
s RENALE
~EECEE R - 48%A1AN
e pour les immunosuppresseurs
HYPERTENSION
DE40A 72 % MALADIES
50 %":u patients prenan} CARDIOVASCULAIRES
un an £ur auron
arrété de le prendre dans 54% A1 AN
un délai de 1an our : aspirine, bétabloquants,
-------- nhibiteurs de I' te conversion
antihypertenseurs et statines
DIABETE
DE31AB7 %
Lﬂmlu ritrospectives
EPILEPSIE 8 % des patients utilisent moins
72% t'insuline que les doses prescrites

MALADIES INFLAMMATOIRES

TROUBLES CHRONIQUES DE L'INTESTIN

PSYCHIATRIQUES
ASTHME 5% AMAN DE6OA70 %
DE 30 A 40% maladie de Crohn, rectocolite
74 % des patients ont cessé hémorragique
{chez I'adulte) la prise de leur médicament

antipsychotique

Figure 22: L observance selon les pathologies chroniques (182)
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De maniére générale, c’est 1 patient sur 2 qui oublie de prendre ses médicaments, 1 patient sur

3 qui ne suit pas les traitements prescrits, 1 patient sur 4 qui ne suit pas les doses prescrites et
3 patients sur 10 qui ne vont pas au bout de leur traitement (183).

En se référant a la figure 22 et au tableau 4, cela laisse présager que ce sont ces médicaments
qui participeront le plus au gisement des MNU dans les armoires a pharmacie de la population
francaise.

De méme, les patients avec des traitements lourds, polymédicamentés et des maladies avec de
faibles chances de survie (comme certains cancers) augmentent également le gisement des
MNU lors de leurs déces. La mort d’un patient, suivant un ou plusieurs traitements, peut ainsi
augmenter les MNU.

Ces trois facteurs sociodémographiques décrits dans les trois sous-parties précédentes
participent donc a I’origine du gisement des médicaments non utilisés. Cependant, cela ne veut
pas dire que I’ensemble de ces MNU sont rapportés en pharmacies. En effet, certains patients
préferent les garder pour se soigner ultérieurement. Cela représente un risque non négligeable
pour la santé des patients effectuant de 1’automédication.

Bien qu’une 1égislation soit existante, assez bien encadrée pour leurs prises en charge, comme
il est mentionné dans la sous-partie ci-dessous, il est impossible de gérer le comportement
individuel des patients et certains MNU peuvent se retrouver dans les ordures ménageres
pouvant participer a une pollution diffuse dans I’environnement.

B)Législation pour la prise en charge et [’élimination des

médicaments non utilisés (MNU)

Dans cette partie, il sera détaillé les l1égislations des MNU au niveau international, européen et
francais.

a) Instances et ONG internationales

A I’heure actuelle, il n’existe pas de lois internationales pour la prise en charge de la destruction
des MNU.

En revanche, il existe de nombreux rapports donnant des recommandations pour une meilleure
prise en charge des MNU. Par exemple, I’Organisation de coopération et de développement
¢conomique (OCDE) a publié en 2022 un rapport en collaboration avec Cyclamed. Ce rapport
« Gestion des déchets pharmaceutiques des ménages : Limiter I’impact environnemental des
MNU ou périmés » (184) émet des recommandations pour une meilleure gestion des MNU avec
une bonne diffusion de I’information, de la prévention et de la collecte de ces derniers.
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I1 existe également des ONG, telles que I’ordre de Malte, médecins sans frontieres ou encore
pharmaciens sans fronti€res, qui sont autorisés a recevoir des MNU, sous certaines conditions,
pour les redistribuer a des populations nécessiteuses.

b) En Europe
1)  Recommandations des organisations non gouvernementales

En Europe, I’organisation Health Care Without Harm Europe (185) a réalis¢ en 2013 un
mapping des pratiques de la gestion des MNU dans les pays européens. Ce rapport détaille les
politiques mises en place et comment fonctionne ce systéme.

De plus, une enquéte terrain a été réalisée aupres de la population pour savoir quel est son
comportement vis-a-vis du recyclage des MNU, sa connaissance du systéme de recyclage et sa
connaissance de I’impact environnemental des MNU (185).

Ainsi au Portugal et en Italie, la population est relativement bien informée des systemes de
collecte des MNU et ’utilise bien. A I’inverse la Lituanie et le Royaume-Uni ont des
populations mal informées qui n’utilisent pas les systemes de récolte de MNU. La majorité des
répondants de ces deux pays se débarrassent des médicaments solides non utilisés en les jetant
a la poubelle. Globalement peu de personnes jettent les médicaments solides non utilisés dans
I’évier ou les toilettes. Mais ce n'est pas le cas pour les et médicaments liquides non utilisés :
10% des personnes interrogées dans la plupart des pays se débarrassent des médicaments
liquides dans les toilettes ou dans I'évier (185).

Ce rapport met également en lumiére les principales raisons pour lesquelles les personnes
interrogées dans leur enquéte ont accumulé des médicaments a la maison. On retrouve alors
l'arrét de la thérapie avant la fin du traitement et le manque d'adhésion totale au traitement, en
particulier pour les maladies chroniques. Cette dernicre raison a ét¢ également identifiée comme
un probléme sanitaire et économique majeur. Ce manque d’adhésion pourrait représenter une
grande quantit¢ de médicaments inutilisés a long terme. Enfin, un nombre souvent trop
important du nombre de pilules dans une boite par rapport a la durée du traitement participe
également au grandissement des MNU. Une meilleure communication entre les professionnels
de santé et les patients peuvent contribuer a une réduction de la quantité des MNU (185).

Ce rapport propose donc de réaliser plus de campagnes de sensibilisation et d’éducation de la
population, afin de mieux soutenir des mesures en amont. Cela permettrait de diminuer, voire
d’éviter ’accumulation des MNU (185).

76

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)



Au plus les MNU sont éliminés correctement, au plus les risques liés aux produits
pharmaceutiques dans 1'environnement sont réduits. Ce rapport propose donc de modifier le
cadre réglementaire de I’Europe et d’harmoniser les pratiques au sein des pays. Bien que la
législation européenne oblige les Etats membres d'éliminer correctement les MNU, il n’est pas
certain que tous les pays membres de I’'UE aient mis en ceuvre des systemes. Ceci est
apparemment le cas pour Chypre, Malte et la Bulgarie, ou aucune information n'a été trouvée
indiquant que les systémes de collecte existent. Un durcissement de la 1égislation pourrait donc
permettre de mieux responsabiliser chaque pays dans sa gestion des MNU.

De plus, ce rapport démontre également que la collecte des MNU dans un pays, les
financements et les acteurs peuvent étre nationaux, régionaux, locaux ou aux niveaux des
officines. Ce qui peut complexifier les systémes de collecte.

i1)  Législation européenne des MNU

Au niveau européen, plusieurs directives, ordonnances ou réglements existent pour la gestion
des MNU.

Actuellement, la législation en vigueur en Europe pour les médicaments a usage humain et
vétérinaire est la directive (UE) 2018/851 du parlement européen et du conseil du 30 mai 2018
modifiant la directive 2008/98/CE relative aux déchets (186).

Cette directive définit les filieres a responsabilités élargies des producteurs (REP). Elle définit
les exigences auxquelles les producteurs du médicament et distributeurs de service doivent
répondre (article 8), la définition exacte de la valorisation énergétique et les étapes a respecter
(186).

Les REP sont des dispositifs pour la prévention et la gestion des déchets de certains produits.
Les producteurs mettant sur le marché ces produits (dont les médicaments) sont rendus
responsables de financer ou d’organiser la prévention, la gestion des déchets issus des produits
en fin de vie ou leurs recyclages le cas échéant. Selon. Dans les pays européens et notamment
en France, les producteurs doivent s’organiser collectivement pour assurer leurs obligations
avec la création d’éco-organismes a but non lucratif, agréés par les pouvoirs publics. Pour la
filiere du médicament, différents systémes ont été choisis selon les pays européens. Cependant,
certains pays ont encore des efforts a fournir pour diminuer le gisement de MNU et faire en
sorte que la filiere soit plus efficiente (186).

Une deuxieme loi existe également pour la gestion des emballages ; c’est la directive 94/62/CE
relative aux emballages et aux déchets d’emballages modifiés par la directive (UE) 2018/852

(187). La premiere version visait a harmoniser la gestion des emballages et des déchets
d’emballages, tout en ayant un impact moindre sur 1’environnement. La révision de cette
directive a pour but de limiter la production d’emballages et de promouvoir la réutilisation de
ces derniers. Pour les médicaments, cela est envisageable, mais le changement d’emballage
implique de modifier ’AMM et cela est un processus long. La réduction des emballages de
médicaments est expliquée dans la partie IV sous-partie A.
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Enfin, la derniére directive européenne concerne la collecte et la destruction des MNU. 1 s’agit
de la directive 2004/27/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 (188)
modifiant la directive 2001/83/CE. L’article 127 ter institue un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain, qui demande aux Etats membres de mettre en place des systémes
de collecte des MNU a usage humain approprié.

Pour les médicaments a usage vétérinaire, c’est le réglement (UE) 2019/6 du parlement
européen et du conseil du 11 décembre 2018 relatif aux médicaments vétérinaires et abrogeant
la directive 2001/82/CE, qui aborde la notion de reprise des médicaments dans 1’article 117,

demandant aux pays membres d’avoir des dispositifs appropriés pour la collecte des MNU
vétérinaires (63).

Concernant les DM, il n’y a pas de réglements ou de directives mentionnant un quelconque
recyclage a mettre en place par les pays membres. Seuls les DM a usage unique peuvent faire
I’objet d’un recyclage ou d’un retraitement en vue d’étre utilisés a nouveau et seulement si la
législation du pays membre le permet. Les textes mentionnant cet aspect sont le reglement (UE)
2017/745 relatif aux DM et le reglement (UE) 2017/746 (189) relatif aux DM de diagnostic in
vitro.

¢) En France

Dans cette partie, la 1égislation applicable en France pour la gestion des MNU est passée en
revue.

A noter que les directives européennes sur la collecte et la destruction des MNU ménagers
s’appliquent également en France.

1)  Lalégislation des MNU en France

En France, il existe une loi pour définir qui porte la responsabilité de récupérer les MNU : la
loi n°92-1279 du 8 décembre 1992 (190) relative a la pharmacie et au médicament (art. 15
JORF 11 décembre 1992). Et cette tache est confiée aux pharmaciens.

Cette loi a été rapidement suivie, par la loi n® 94-43 du 18 janvier 1994 (art. 25 JORF 19 janvier
1994) (191), qui précise que les MNU peuvent étre collectés par les ONG sous la responsabilité
d’un pharmacien, présente dans les officines ou les Pharmacies a usages intérieurs (PUI). En
effet, depuis les années 1970, les MNU étaient souvent collectés pour 1’aide humanitaire.
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Cependant, de nombreux problémes relatifs aux dons de MNU dans les pays en développement
sont survenus : mal adapté aux besoins de la population, mauvaise qualité des médicaments,
interférences avec les politiques pharmaceutiques locales, détournements... (192) La loi
n° 2007-248 du 26 février 2007 (193) porte plusieurs mesures d’adaptation au droit
communautaire (JORF, 27 février 2007) et mentionne ’arrét d’envoi des MNU a des fins
humanitaires. La seconde loi n® 2008-337 du 15 avril 2008 avec I’article L4211-2 du Code de
la santé publique mentionne que I’ensemble des MNU doivent étre détruits de maniére sécurisée
(194).

Comme recommandé par I’OMS, la plupart des organisations humanitaires ont donc cessé de
donner des médicaments non utilisés. En France, cette pratique est interdite depuis le ler janvier
2009.

Enfin, un décret n® 2009-718 du 17 juin 2009 (195) en lien avec I’article L. 4211-2 du code de
la santé publique (196) oblige les pharmacies a récolter gratuitement les MNU. Si ce n’est pas
le cas, les pharmaciens s’exposent a des amendes.

La collecte de MNU est donc confiée a 1’association (loi de 1901 a but non lucratif) Cyclamed,
agréée par les pouvoirs publics. Pour obtenir un agrément pour étre un €co-organisme, il est
nécessaire de suivre la procédure précisée aux articles R. 541-86 a R. 541-89 du code de
I’environnement et les conditions d’exercice des éco-organismes sont précisées aux articles R.
541-90 a R. 541-132, et R. 541-146 a R. 541-157 du code de I’environnement.

La durée de validité¢ d’un agrément est de 6 ans (197). L arrété du 22 décembre 2021 (198)
renouvelle celui de Cyclamed jusqu’en 2027.

Le dossier d’agrément spécifie que les produits pris en charge par 1’éco-organisme incluent
I’ensemble des ¢léments demandés et doit démontrer qu’il est en mesure de répondre aux
exigences réglementaires fixées dans les textes de loi.

Un nouvel arrété portant sur le cahier des charges des éco-organismes et des systémes
individuels de la filiere a REP de médicament publié le 29 octobre 2021 demande a Cyclamed
« de challenger la méthodologie du gisement de MNU d’ici fin juin [2022] » avec une obligation
de résultat a hauteur de 70 % de collecte de MNU en France et dans les départements d’outre-
mer (DOM) (199).

Concernant DASTRI, 1’éco-organisme en charge des déchets a risque infectieux, 1’arrété du
2 novembre 2022 (200) définit le nouveau cahier des charges de 1’éco-organisme et entrera en
vigueur le ler janvier 2023 avec un objectif de collecte de 83 % en 2023 et de 85 % en 2025.
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Il est dorénavant possible de recycler certains DM grace au décret n°®2022-1228 du
13 septembre 2022 (201). Ce décret donne les conditions a respecter pour bénéficier d’une
autorisation de cette expérimentation par dérogation aux dispositions de I’article R. 4211-27 du
code de la santé publique (202). Cette dérogation prévoit que les MNU soient détruits par
incinération avec une valorisation énergétique. Ce décret de septembre 2022 est suivi par

I’arrété du 10 novembre 2022 précisant les modalités pour participer a cette expérimentation
(203).

Ainsi, I’arrété du 30 novembre 2022 autorise Novo Nordisk a une expérimentation de 5 ans

pour le recyclage des stylos préremplis injectables en auto-traitement, ayant le statut de MNU
(204). Cela concerne uniquement la partie plastique (le corps) du stylo. La partie perforante du
stylo en est exclue.

Cette valorisation ne servira pas a fabriquer des médicaments ou de nouveaux DM.
L’expérimentation donnera lieu a des rapports d’expertise pour voir s’il est possible d’en faire
une généralisation.

i1)  Loi anti-gaspillage et économie circulaire (AGEC)

La loi n°® 2020-105 du 10 février 2020 relative a la lutte contre le gaspillage et a 1’économie
circulaire (AGEC) se décline en 130 articles avec 5 grands axes : sortir du plastique jetable,

mieux informer les consommateurs, lutter contre le gaspillage et pour le réemploi solidaire, agir
contre 1I’obsolescence programmeée et mieux produire (205).

Cette loi fixe également les objectifs a atteindre d’ici plusieurs années comme en 2024, ou il
sera interdit de vendre des DM contenant des microplastiques (205).

De méme, il est également possible de délivrer des médicaments a I’unité en officine. Un décret
n°® 2022-100 du 31 janvier 2022 relatif a la délivrance a 'unité de certains médicaments en
pharmacie d’officine définit les modalités particulicéres d’étiquetage, de conditionnement,
d’information du patient et de tracabilité des médicaments délivrés a 1’unité (206).

Puis, I’arrété du ler mars 2022 portant création de la liste des spécialités pouvant étre soumises
a une délivrance a I’unité en application de ’article R. 5132-42-2 du code de la santé publique
précise que seule la classe pharmacothérapeutique des antibactériens a usage systémique peut
étre délivrée a 1’unité (207).

La finalit¢ de cette loi est de diminuer le gisement de MNU, limiter 1’antibiorésistance et
permettre par la méme occasion aux patients d’accéder rapidement a des soins sans attendre la
prescription d’un médecin.
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Une expérimentation avait été effectuée en France par 1’Institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM) entre 2014 et 2015 sur le sujet de la dispensation a 1’unité de
14 antibiotiques (Carole Treibich et al., 2017) a la demande du ministeére des Affaires sociales,
de la Santé et des Droits des femmes. Lors de cette expérimentation, 82,5 % des pharmaciens
(I’expérimentation s’est effectuée dans 100 pharmacies) étaient pour la dispensation a 1’unité
malgré un temps de délivrance allongé (208).

La gestion des MNU en Europe est la plus aboutie d’un point de vue législatif pour gérer les
risques liés a leur mésusage, mais aussi a la pollution qu’ils peuvent engendrer s’ils ne sont pas
¢liminés correctement. Malgré une réutilisation pour les populations les plus démunies,
I’Europe a décid¢ a travers différentes lois d’arréter I’envoi des MNU pour cause de dérives et
de les valoriser. Cela permet d’alimenter en ¢lectricité et en chauffage de nombreux logements.
La gestion des MNU n’est pas la seule option pour rendre la santé plus écologique, de
nombreuses actions peuvent intervenir tout au long du cycle du médicament comme cela est
mentionné dans la partie IV.

C) Prise en charge des médicaments non utilisés (MNU) a I’étranger

Dans cette partie, nous étudierons la gestion des MNU aux Etats-Unis et dans I’ensemble des

pays européens ainsi que leurs spécificités. Nous verrons également le cas particulier de
I’Europe avec la Greéce. Enfin, nous analyserons une étude de microcofts sur la redistribution
des MNU a température ambiante et réfrigérée sont également détaillés.

a) Prise en charge des médicaments non utilisés aux Etats-Unis.

i)  Les différents moyens de collecte

Aux Etats-Unis, la collecte de MNU s’organise de maniére différente qu’en France et les
Américains sont souvent peu renseignés sur les différentes modes de collecte de leurs MNU
mis a leurs dispositions par les autorités. En effet, une enquéte de 2021 menée par une société
de gestion des déchets a interrogé 2 000 Américains : plus de la moitié n’avaient aucune idée
de ce qu’ils devaient faire de leurs MNU (209).

La collecte et la gestion des MNU aux Etats-Unis s’effectuent de trois maniéres différentes.
Tout d’abord, la Food And Drugs (FDA) recommande d’effacer toute trace d’identification du
patient sur les flacons. Les patients doivent ensuite consulter le site de la FDA pour savoir si le
médicament, en raison de sa nocivité en cas de mésusage pour I’homme, doit étre éliminé en le
jetant dans les toilettes.
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Les molécules concernées sont les opioides, mais également des molécules contenant de
I’oxybutate de sodium, un gel rectal contenant du diazépam et un systéme transdermique
contenant du méthylphénidate.

Ce mode de destruction n’est pas systématique, et est utilisé seulement si la personne ne trouve
pas de points de collecte, dans les pharmacies ou établissements de soin. Cette politique

particuliére peut s’expliquer notamment par la crise des opioides que connaissent les Etats-Unis
depuis quelques années. Cette crise serait responsable de plus de 450 000 mort depuis 1999
(selon les estimations) (210) et d’environ 32 appels par jour a des centres antipoison pour des
cas d’enfants ayant ingéré accidentellement des opioides entre 2000 et 2015 (211). Le

gouvernement préfére donc éviter tout risque d’intoxication humaine aux dépens de la santé de
I’environnement.

La FDA est consciente de cette pollution. Une publication scientifique (financée par le FDA)
de Khan et al., (2017) (212) montre que le risque de pollution de ces molécules opioides est
négligeable pour I’environnement. Des études supplémentaires doivent étre réalisées pour
démontrer que cette pollution n’a que tres peu d’impact. Cela est contradictoire avec I’ensemble
des ¢léments scientifiques déja démontré auparavant par ’ensemble de la communauté
scientifique a travers le monde.

Si les médicaments ne font pas partie de cette fameuse liste « flush list » et qu’il n’y a pas de

points de collecte a proximité, les médicaments peuvent étre jetés dans la poubelle. Pour cela,

il convient de mettre les médicaments dans des sacs plastiques scellés mélangés avec des
substances comme il est cité : « litiere pour les chats ou marc de café » (213), comme indiqué
sur la figure 23 ci-dessous.
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Follow these simple steps to dispose of
medicines in the household trash

PLACE

Place the mixture in a container
such as a sealed plastic bag;

Figure 23: Recommandations de la FDA pour les médicaments non utilisés (213)

DisposeRx (214) permet également aux Américains de se défaire de ses MNU. En effet,
I’entreprise propose une poudre qui permet d’éliminer facilement les MNU a la maison. Cette
poudre se dilue dans 1’eau en présence des comprimés non utilisés, qui seront ensuite par le
biais de réactions chimiques séquestrés au sein d’un gel polymere.

Il est également possible de rapporter directement les MNU dans des points de collecte autorisés
par la Drug Enforcement Administration (DEA), au sein des pharmacies et établissements de
santé, afin qu’ils soient incinérés . De plus, la DEA organise périodiquement au mois d’octobre

la journée « National Prescription Drug Take Back », permettant aux citoyens de venir déposer
leurs médicaments dans des endroits prévus pour 1’occasion. En 2021, ce ne sont pas moins de
338 kilogrammes de MNU et cigarettes électroniques qui ont été collectés. Depuis la mise en
place du dispositif en automne 2010, 5 561 tonnes de MNU et appareils de vapotage ont été
récoltés (216). Cette collecte permet donc de récolter une quantité importante de MNU.

De plus, la plus grande société d’incinérateurs de déchets médicaux aux Etats-Unis, Stericycle,
incinére plus de 18 144 tonnes de MNU pharmaceutiques en moyenne par an. Cette entreprise
met a disposition plusieurs solutions pour collecter comme ’envoi des MNU par voie postale
directement a ’entreprise (217).
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ii))  Cas particulier : le don de médicaments

Contrairement aux pays européens, il est également possible de réaliser des dons de certains
MNU dans plus de 40 états, grace a des lois qui ont été promulguées (dont 13 pour lesquelles
le programme n’est pas encore opérationnel). Les MNU sont alors récoltés au sein des
pharmacies et hdpitaux participants.

Douze états possédent également des programmes ou il est possible de réaliser des dons de
médicaments anticancéreux. Il convient ensuite de respecter de nombreuses procédures
administratives pour que ces médicaments soient redistribués : médicaments non ouverts et

scellés, non périmés, etc.. .’ensemble de ces controles sont supervisés par un pharmacien (218).

Ainsi, I’lowa propose le programme SafeNetRx créé en 2001 et qui a permis de redistribuer
plus de 45,7 millions de dollars de médicaments et de fournitures (219). Le Wyoming a mis en
place en 2007 un programme de don de médicament, permettant de délivrer plus de

150 000 ordonnances avec des MNU non périmés(220). L’Oklahoma posséde également un
systéme similaire mis en place en 2004 par Tulsa County Medical Society et permettant de
délivrer plus de 269 000 ordonnances (221). En 2017, c’est au tour de la startup Sirum de voir
le jour en Géorgie, et qui a permis de délivrer plus de 2 millions d’ordonnances avec ces dons
de MNU non périmés (222).

Concernant les médicaments a usage vétérinaire, d’apres les recherches effectuées, ces derniers
ne possedent pas de cycles qui leur sont propres. Ils peuvent étre retournés dans les cliniques

vétérinaires, donnés a des associations ou étre jetés a la poubelle comme les MNU humains
223).

En revanche, les inhalateurs et les produits performants (aiguilles...) possedent leur propre
systeme de gestion des déchets.

Les Etats-Unis possédent de nombreux circuits d’optimisation des MNU, parfois méme un peu
archaique (poubelle ou dans les toilettes). Ils font cependant partie des rares pays qui autorisent
le don de MNU. Sa population peut ainsi avoir acces a de précieux médicaments, ce qui est non
négligeable au vu de la couverture sociale du Pays. La sous-partie suivante montre comment
I’Europe gere le gisement de MNU.
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b) Gisement des médicaments non utilisés (MNU) en Europe

Contrairement aux Etats-Unis, ot le don de médicament est possible, les pays européens ne
sont pas autorisés a faire le don et I’envoi de MNU comme cela a été mentionné dans la partie
1égislation (partie III, sous partie B). De plus, les pays européens doivent suivre la directive de
2008 de la responsabilité ¢largie du producteur (REP). Cette directive est détaillée dans la
(partie III, sous partie B).

1) Prise en charge dans les états membres de 1’Union européenne

Entre les différents pays de I’UE, il existe des ressemblances, mais également de fortes
contradictions. En effet, en 2011, une étude de I’Agence de la Transition écologique (ADEME)
a été réalisée (panorama européen sur I’harmonisation des pratiques et I’information autour de
la collecte séparative), dans 8 pays européens (Allemagne, Autriche, Belgique, Espagne, Italie,
Portugal, Sueéde et France) pour étudier la gestion de leur MNU. Sur les 8 pays, seules
I’Allemagne et 1’Autriche n’avaient pas une REP réglementé en 2011 (224). Trois pays
seulement possédaient un éco-organisme pour gérer les MNU : Portugal (VALORMED),
Espagne (SIGRE) et la France (Cyclamed). Dans les autres pays, ce sont des associations
professionnelles de producteurs et distributeurs qui prenaient en charge les MNU.

Dans la plupart des pays, les classes de MNU autorisés (comprimés, sirops, etc.) sont
sensiblement les mémes. En revanche, les points de collectes sont différents dans les pays
européens et peuvent étre basés sur la base du volontariat ou d’une obligation juridique au sein
des officines. De méme, au sein des officines, ’identification du contenant pour récupérer les
MNU est différente. Ce sera une boite jaune en Belgique, blanche en Espagne (boites et
conteneurs en carton ou plastique), etc.

Le tableau 5 ci-dessous répertorie les différentes manicres de récolter les MNU dans les pays
europeens.
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Tableau 5: Gestion des MNU dans les différents pays d’Europe ((224) (225) (185).

Implémentation

Types et nom de

Pays Couverture . Sites de collecte Financement , . Types de destruction
du systeme I'organisme
Pharmacies
Local Entreprises privées ou .
Seulement dans oca Poubelles Centres Gouvernement : Incinération (>80 % dans le
Allemagne o o local publigues selon la )
certaines régions i raliminati oca ays
g Pharmacies d’élimination des municioalité pay
déchets
Pharmacies
. Sites d’élimination Gouvernement L
Autriche Local ) _ / Incinération
des déchets local Pharmacies
ménagers
o Association Générale de
. Régional _ , , o o
Belgique (8 les) Pharmacies I'Industrie du médicament : Incinération
ruxelles
Nationale pharma.be
Pharmacies
Croatie Local Cliniques / /
évenements
Entreprises privées ou Détruit sans précision
) Gouvernement . - .
Danemark Local Pharmacies ocal publiques selon la (médicaments humains et
oca

municipalité

vétérinaires)
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Incinération pour les produits

Espagne National Pharmacies Eco-organisme : SIGRE
non dangereux
Estonie Pharmacies Pharmacies Pharmacies / /
Entreprises privées ou L o
. , Gouvernement ) Incinération (centralisé usine
Finlande Local Pharmacies publiques selon la o i
local o Riihimaelle Fortumin)
municipalité
Gouvernement .
. IFET (filiale de
. ) ) national , . ]
Grece National Pharmacies I’Organisation nationale des /
médicaments)
Pharmacies et autres
points de vente
H i Nati | Organisation a but non i i
ongrie ationa i s Alfimaflm e ncinération
& Sites d"€limination lucratif : RECYCLOMED
des déchets
ménagers
National Systeme de Santé
Irlande , Pharmacies Y , / /
Pharmacies Pharmacies
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Pharmacies

Municipalité en relation

Clinigques avec un prestataire privé
Local Sites d’élimination Gouvlernelment ou Ipub|.|c. Taxe payée par /
des déchets oca es citoyens : TARES
, (Tributo communal sui
) menagers et - ) -
Italie conteneurs publics rifiuti e sui servizi).
Pharmacies, N .
o , Indemnisation des produits
_ Distributeurs, Industries _ ) _
National i Assinde s.r. invendus en pharmacies,
pharmaceutiques .
distributeurs
Lettonie Pharmacies Pharmacies Pharmacies / /
Pharmacies Entreprise agréée pour les
. . i rAliminati déchets pharmaceutiques :
Lituanie Pharmacies Sites d’elimination Pharmacies 5 L g /
des déchets Farmacijos jstatymas
ménagers nustato
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Pharmacies

Marque réalisée par

i ' Aliminati Gouvernement différentes instances du
Luxembourg National Sites d’élimination , Incinération
des déchets national gouvernement et des
ménagers municipalités : SDK
Malte / Pharmacies / / Incinération
Pharmacies
G ; Municipalité en relation
i Al minati ouvernemen
Pays-Bas Local Sites d'élimination ocal et Ph _ avec un prestataire privé /
4 ocal et Pharmacies
des déchets ou public.
ménagers
Pharmacies
i 2 AlRrrfmEr Gouvernement
Pologne Pharmacies Sites d’élimination . / /
des déchets local et Pharmacies
ménagers
Eco-organisme :
Portugal National Pharmacies 8 Incinération
VALORMED
République Gouvernement
P . g Local Pharmacies / /
tcheque local
Roumanie Pharmacies Pharmacies Pharmacies / /
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Pharmacies

R Uni* Local Gouvernement | Récupéré par The National P
oyaume-Uni oca A ] ncinération
¥ Cliniques local Health Service
évenements
. ) ) Gouvernement
Slovaquie National Pharmacies _ / /
national
Pharmacies
o Sites d’élimination Gouvernement
Slovénie Local des déchets / /
local
ménagers et
conteneur
. ) ) Gouvernement o
Suede National Pharmacies ) / Incinération
national
Bulgarie
Aucune information
Chypre
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1) La particularité grecque
La Grece posséde une particularité contrairement aux autres pays européens. Nous allons étudier le cas
particulier de la Grece.

Sur pres de 11 millions d’habitants, plus de 2 millions de Grecs n’ont pas acces aux médicaments (226).

Pour pallier cela, ’ONG GIVMED a été créée en 2016 pour faciliter 1'acces aux soins, tout en €vitant le
gaspillage. Cette ONG permet, grace a son réseau de 154 pharmacies partenaires, d’identifier les besoins
a travers le pays. Grace a son programme MEDforNGQ'’s, les donateurs de MNU (particuliers ou

entreprises du secteur de la santé) peuvent scanner leurs boites de médicaments, via une application, qui
leur indique ou les déposer selon la demande. Les pharmaciens récupeérent, vérifient et redistribuent
gratuitement les boites aux personnes dans le besoin. Depuis sa création, I’ONG a permis le don de plus
de 327 000 boites de médicaments pour une valeur de 3,5 millions € (226).

1i1)  Analyse des colts pour la remise sur le marché des médicaments non utilisés

Quand on parle de MNU, on pense la plupart du temps aux médicaments périmés. Pourtant, une partie
ne I’est pas méme si les boites ont été ouvertes et que la plaquette est entamée.

Apres avoir vérifié que les médicaments aient ét€¢ correctement conservés, est-il intéressant de les
reconditionner et les remettre sur le marché a un prix réduit ? Cela pourrait répondre a la crise des
pénuries de médicaments que 1’Europe vit actuellement.

Pour cela, une étude néerlandaise a réalisé¢ une analyse de microcotts sur la redistribution de MNU a
température ambiante et réfrigérée.

I1 est a noter que la dispensation des médicaments peut s’effectuer en préparation des doses a administrer
(PDA) pour 7, 14 ou 21 jours si le patient a de nombreux traitements. 50 % des médicaments sous
ordonnances sont délivrés sous forme de PDA (traitement hospitalier inclus). Cette étude est n’est donc
pas entiérement applicable au systéme francais. Cette étude permet néanmoins d’avoir un apercu de ce
que cela peut colter pour remettre des médicaments sur le marché (227).

L’¢étude (Bekker et al., 2019) (228) s’est déroulée en 3 étapes :

- Les étapes de processus de sélection et les ressources supplémentaires (stockage des
médicaments retournés, températures ambiantes ou réfrigérées) en pharmacie pour réaliser la
distribution.

- Le temps passé a chaque étape pour permettre la délivrance de ces médicaments.

- Les colts de la main-d’ceuvre, d’achat de biens et marchandise et des ressources requises ont été
calculés.

Enfin, différents modéeles ont été étudiés pour calculer le prix global d’une boite de MNU reconditionnée
et redistribuée pour que cette derniére soit rentable (228).
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Les résultats de cette étude montrent qu’il est nécessaire de reconditionner les produits en indiquant la
qualité de ces derniers, a savoir I’intégrité de I’emballage, la date d’expiration (6 mois avant expiration)
ainsi que la conservation de ce dernier. Il est tout aussi important de regarder la qualité de ces produits
pour les garder ou les revaloriser (228).

En moyenne, I’ensemble de ces étapes prend 5,3 et 6,8 minutes, respectivement pour les médicaments a
température ambiante et les médicaments réfrigérés (228). Les colits associés directs et indirects et les
prix ont été calculés avec différentes hypotheses et sont respectivement estimés a 5,54 € et 7,61 € pour
restaurer une boite de médicament (228). Des résultats similaires de temps et de colits sont observés si
le médicament est finalement ¢liminé.

En revanche, le prix d’'un MNU reconditionné en prenant en compte I’ensemble des cotts (directs et
indirects) varie selon la quantité retournée et la qualité. Dans la publication, les auteurs estiment que si
5 % d’un méme médicament est retourné en pharmacie (MNU) et que 60 % d’entre eux sont gardés, le
prix d’une boite s’éleve a 101 € pour ceux a température ambiante et de 215 € pour ceux au réfrigérateur
(228).

Si 10 % sont gardés avec le méme pourcentage de qualité, le prix diminue respectivement a 53 € et 109 €
(228). Pour justifier ces prix, les auteurs se sont basés sur une formule mathématique prenant en compte
divers parametres et étapes de reconditionnement.

Les auteurs concluent que ce systéme est rentable uniquement pour les médicaments chers (228).

D)Quelles sont les solutions pour collecter les médicaments non utilisés
(MNU) en France ?

Les MNU hospitaliers, rebuts de fabrication, stocks non utilisés ou périmés de CHU et gaz médicaux ont
¢été volontairement écartés de ce sujet de these. En effet, les médicaments au sein de ces établissements

ne sont pas pris en charge par Cyclamed ou les autres startups mentionnées dans cette sous-partie. Ce
sont d’autres entreprises privées, les €éco-organismes ou 1’établissement qui s’occupe de détruire ces
MNU.

En France, il y a 20 787 (octobre 2022) officines et pharmacies a usage intérieur (PUI) (229) qui ont
pour obligation (article de loi .4212-2 du code de la santé publique) (230) de récupérer gratuitement les
MNU a usage humain. Les médicaments (hormis les stupéfiants et les PUI qui ont leur propre filiére
d’élimination des déchets) sont collectés par un seul €co-organisme : Cyclamed.
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a) Histoire de Cyclamed

Cyclamed est un éco-organisme, créé en 1993. Sa création est apparue apres la parution du décret n° 92-
377 du ler avril 1992 prévoyant que tout fabricant de produits destinés au public devait participer a
I’¢limination des déchets d’emballage de ses produits par ses propres moyens ou en participant a un
systtme commun, d’écoemballages. En effet, le médicament n’étant pas un bien de consommation
comme les autres, il convient de 1’¢liminer dans des conditions appropriées pour éviter tout risque de
pollution ou intoxication humain. Ce décret est plus communément appelé Responsabilité élargie du
Producteur (REP).

Cyclamed permet donc de récupérer les MNU humains des ménages frangais en mettant en place des
points de collecte dans les pharmacies grace a des cartons collecteurs, récupérés par la suite par les
grossistes répartiteurs pour les incinérer dans des usines de valorisation énergétique (UVE).

Pour mettre en ceuvre ce systeme, Cyclamed est financé par les laboratoires pharmaceutiques
commercialisant des médicaments humains sur le territoire Frangais. En 2021, ce sont plus de
200 laboratoires qui participent au financement et au fonctionnement de Cyclamed. L.’éco-organisme
touche 0,003 2 € hors taxes par boite vendue en France par le laboratoire en question (231). Cela permet,
en outre, a Cyclamed de fournir les cartons aux officines pour que les MNU puissent étre collectés.

Le systeme de collecte actuel et la vision de la consommation des produits de santé n’ont pas toujours
été ainsi. Avant 2009, la prescription systématique de médicament était élevée, I’observance, le tri et le
dépot des médicaments dans les officines étaient faibles. De plus, Cyclamed réalisait le tri des
médicaments périmés et non périmés. Les non périmés étaient donnés a une quinzaine d’ONG comme
I’ordre de Malte par exemple.

Au fil des ans, grace a une meilleure communication de Cyclamed sur le tri des médicaments, des
campagnes de sensibilisation du gouvernement pour prescrire moins et mieux les médicaments, le
gisement de MNU s’est appauvri auprés des ONG. Il est passé de 1 515 tonnes de médicaments en 1995
a 510 tonnes en 2003 (232). De méme, les ONG participaient également a un second tri pouvant accepter
entre 5 % pour ’ordre de Malte a 35 % pour d’autres associations, laissant transparaitre un manque de
rigueur de la part de ces dernicres (232).

Ces médicaments étaient ensuite envoyés en France métropolitaine pour des personnes en situations
irréguliéres ne disposant pas de couverture sociale, en Afrique francophone, dans certains pays de 1’Est,
I’Inde ou encore quelques pays d’Amérique du Sud. Ces envois étaient effectués selon une situation de
crise ou de manicre récurrente (232).
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Cette aide humanitaire faisait face a quelques difficultés du fait :

- Que les médicaments envoyés ne correspondent pas forcément aux besoins de la population. Par
exemple, de nombreux antimicrobiens sont récoltés en France, mais les besoins en Afrique
concernent surtout les antiparasitaires.

- Les dates de péremption peuvent étre dépassées a I’arrivée des médicaments,

- Il n’y a pas de tragabilité¢ de la part des associations et les conditions de stockage ne sont pas
systématiquement respectées.

- Labarriere de la langue, le nom des princeps, des génériques et différentes voies d’administration
peuvent fausser I’administration et la bonne utilisation du médicament.

- Enfin, lors du transport, la disparition de certaines palettes de médicaments alimentant le marché
noir, avec une revente et un mésusage de ces derniers.

L’ensemble de ces facteurs a abouti a une demande des pays receveurs de médicaments d’arréter I’envoi
des MNU, qui détournaient et fragilisent les actions de santé des gouvernements locaux. Ces appels ont
été ignorés, et les ONG ont continué d’envoyer des MNU non périmés jusqu’en 2009 (232).

C’est ainsi qu’en 1996, I’'OMS, les croix rouges, le Conseil cecuménique des Eglises, le Fonds des
Nations Unies pour I’enfance, médecin sans frontieres, le Haut Comité pour les réfugiés et Oxfam
International, ont rédigé une premicre version de : «les principes directeurs applicables au don de
médicaments » (233). En 1999, une deuxieéme version est réalisée avec la collaboration supplémentaire
de la Banque mondiale, pharmaciens sans frontiéres (n’existe plus en France depuis 2009), Caritas
Internationalis, le Fonds des Nations Unies pour la population, la fédération internationale
pharmaceutique, ’ONUSIDA et le programme des Nations unies pour le Développement.

Ce document contient douze principes pour une meilleure gestion des dons. Un des principes est que les
pays en bénéficiant doivent donner leur aval pour les recevoir. De méme, les dons doivent étre adaptés
au besoin du pays receveurs, étre recus par des €tablissements de soins et étre encore valables un an.

Le don de médicament devenant plus contraignant, de nombreuses associations et pays européens
comme les Pays-Bas, la Belgique et la France ont stoppé 1’envoi de MNU.

Cela a abouti en France a différentes lois, dont celle du 15 avril 2008 entrée en vigueur le ler janvier
2009 (mentionnée dans la partie législation de cette partie) avec une destruction sécurisée et une
valorisation énergétique de I’ensemble des MNU collectés. A I’heure actuelle, la valorisation énergétique
(prendre connaissance de I’annexe 4 valorisation énergétique des MNU) reste la meilleure solution pour
se débarrasser des MNU.

b) Comment se fait la collecte des médicaments non utilisés (MNU) dans les officines
par Cyclamed ?

Pour collecter les MNU, la pharmacie doit disposer d’un espace dédié permettant d’accueillir les cartons
Cyclamed. Seuls les comprimés, gélules, ampoules, sirops, pommades, gels, crémes, aérosols, sprays,
flacons et inhalateurs sont jetés dans les cartons. Tout ce qui est cartons d’emballages et notices seront
eux jetés dans les déchets papier ordinaires.
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Les stupéfiants ne sont pas pris en charge par Cyclamed. Cependant, ils suivent un autre procédé : ils
seront enfermés dans une armoire a clé dans la pharmacie. Un mois avant leur destruction, il faut prévenir

I’ARS avec un document détaillant exactement le nom et la_quantité. En revanche les « assimilés
stupéfiants » retournés par le patient suivent le schéma classique des autres MNU (234).

Une fois pleins®, les cartons sont scellés, puis récupérés par les 196 sites des grossistes répartiteurs (7

acteurs majeurs en France) participants au dispositif (sous la responsabilité du pharmacien de
distribution) et stockés dans leurs locaux (231). Par la suite, les cartons sont acheminés dans des
conteneurs spécifiques et incinérés dans les 53 usines d’incinération agréées et réparties partout sur le
territoire et dans les DOM. Cette incinération permet d’alimenter sous forme d’¢électricité ou de chaleur
des logements ou établissements publics (231).

En 2021, ’ensemble de la collecte s’élevait a 13 763 tonnes brut de déchets issus du médicament (contre
14 938 tonnes en 2019) et 9 883 tonnes de MNU (contre 10 675 tonnes en 2019) collecté. Ce qui
représente soit 146 g/hab (159 g/hab) (231).

Ces chiffres sont en baisse constante, du fait d’une meilleure éducation du patient et d’une baisse des
prescriptions en général. Cette baisse de tonnage s’explique également par un changement de
comportement de la population qui est plus vigilante a ce qu’elle rapporte en pharmacie. Mais cela peut
tout autant étre un stockage accru des médicaments au fil des ans, comme cela s’est fait ressentir pendant
le confinement de la COVID-19. Enfin, les nouvelles startups souhaitant diminuer le gisement de MNU
peuvent en étre a I’origine comme détaillées dans la sous-partie suivante.

Un nouvel arrété portant sur le cahier des charges des éco-organismes et des systémes individuels de la
filicre a REP de médicament publié le 29 octobre 2021 demande a Cyclamed «de challenger la
méthodologie du gisement de MNU d’ici fin juin [2022] »(199). Cette méthodologie sera appliquée lors
de la prochaine étude sur le gisement des MNU de Cyclamed. De méme, a compter de 2024, I’objectif
minimal de collecte des MNU doit étre de 70%.

Cyclamed par P’arrété du 22 décembre 2021 a re¢u un renouvellement d’agrément par les pouvoirs
publics de 6 ans (2022-2027). (198) Cet agrément donne a Cyclamed des obligations de moyens et de
résultats. De méme, Cyclamed doit faire preuve auprés d’un censeur d’Etat, du ministére de I’Ecologie
et de la commission d’agrément, du fonctionnement conforme de ses opérations.

Prendre connaissance de I’annexe 2 pour comprendre la méthode utilisée par Cyclamed pour calculer le
gisement des MNU.

8 Les produits cosmétiques, de parapharmacie, pansements, substituts alimentaires, produits vétérinaires, radiographies,
produits chimiques, thermomeétres et lunettes/prothéses ne sont pas pris en charge par Cyclamed. Les déchets d’activités de
soins a risques infecticux (DASRI) sont eux pris en charge par un autre éco-organisme : DASTRI.
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c) Autres solutions pour revaloriser les médicaments non utilis€s : éco-organismes et
startups francaises

En France les éco-organismes sont des sociétés a but non lucratif, agréées par les pouvoirs publics et
détenus par les producteurs et les distributeurs, pour prendre en charge la fin de vie des produits qu’ils
mettent sur le marché dans le cadre de la REP. Cyclamed est considéré comme un éco-organisme depuis
2009. 11 doit donc étre en conformité totale avec le cahier des charges réglementaire défini par 1’Etat. En
France, d’autres éco-organismes prennent également en charge les produits de santé.

1)  Autres éco-organismes

- Adelphe

Adelphe est un éco-organisme créé en 1993 qui recycle a la base le verre des bouteilles de vin. Or en
2005, les laboratoires pharmaceutiques confient leur obligation environnementale liée a la
Responsabilité élargie du producteur (REP) a Adelphe pour organiser la fin de vie de leurs emballages :
la collecte, le tri et leur recyclage.

En 2011, un partenariat s’effectue entre Cyclamed, Adelphe et le leem pour que les industries du
médicament financent le recyclage de leurs emballages ménagers a hauteur de 80 %. Le partenariat
permet également de mettre en conformité les entreprises concernées par la gestion des emballages
ménagers et des MNU. Enfin, une signalétique info-tri a également été apposée directement sur les
emballages des médicaments ainsi que sur la notice (le logo Cyclamed y est également apposé), pour
que les patients soient sensibilisés au tri.

Adelphe a également décidé de créer un groupe de travail pour améliorer la recyclabilité du blister en
polychlorure de vinyle (PVC)/aluminium. La consommation de boites de médicaments génériques en
France s’¢levait a 981 millions de boites vendues (235) avec plus de 40 000 tonnes de blisters plastiques
ou aluminium sur le marché en 2018 (236).

Malgré le fait que les blisters correspondent a une part non négligeable des MNU, il n’existe pas encore
un moyen de les recycler. Le PVC est un emballage peu courant dans les emballages ménagers et n’est
pas accepté pour une valorisation complémentaire.

En attendant les résultats de ce groupe de travail, il est possible de se baser sur le Bilan environnemental
des emballages (BEE) pour calculer I’impact sur I’environnement des blisters vendu par un laboratoire
en particulier. Cela permet d’avoir un plan d’action d’écoconception personnalis€¢, comme I’a appliqué
Sanofi en 2012 (237).

Cette démarche n’est cependant pas généralisée, car le changement de conditionnement primaire
implique une modification de I’AMM du produit qui est un processus long.

- DASTRI

DASTRI est un éco-organisme créé en 2012 avec un agrément se terminant en 2022. Cette association a
but non lucratif s’occupe des DASRI (soins perforants et autotests) réalisés par les patients atteints par
I’une des 36 pathologies nécessitant 1’administration d’un traitement perforant en ambulatoire (définis
par des arrétés du 23 aolt 2011, 4 mai 2016, 18 décembre 2017 et 22 avril 2022) (238). Les pharmaciens
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commandent sur le site, des boites DASTRI (jaunes avec un couvercle vert) qu’ils distribuent ensuite
aux patients qui les rempliront avec leurs déchets.

Ces patients doivent ensuite les rapporter dans les pharmacies ou points de collecte spécifiques pour étre
pris en charge par les grossistes répartiteurs. Ces déchets seront détruits dans des centres spécifiques. En
effet, ces DASRI restent, quelle que soit I’étape de traitement, des déchets a risque infectieux et doivent
étre correctement incinérés (arrété du 7 septembre 1999 et révisions).

Chaque année, ce sont plus de 3,5 millions de boites DASTRI distribuées aux patients avec plus de
65 laboratoires adhérents (238).

- Tulipe

Tulipe est une association loi 1901 créée par Le leem en 1982. Cette association est considérée comme
un établissement pharmaceutique a vocation humanitaire autorisé par I’ANSM. Elle s’alimente en dons
de médicaments et de DM excédentaires provenant d’entreprises pharmaceutiques. Puis Tulipe contrdle
et prépare des kits d’urgence qui sont redistribués en moins de 48 heures a 20 ONG dans 17 pays.

L’association est principalement financée par la cotisation de 55 laboratoires adhérents et le Syndicat
national de I’industrie pharmaceutique. En 2021, Tulipe a distribué¢ plus de 46 tonnes de produits
(médicaments et DM) et en a fait bénéficier a plus de 400 000 patients (239).

- Dispositifs médicaux (DM)

Les DM sont considérés comme des Déchets d’Equipements Electriques et Electroniques professionnels
(DEEE). Les équipements concernés sont les appareils respiratoires, de chirurgie, les appareils de
diagnostic et de diagnostic in vitro, les appareils de dialyse, d’hygiene, de kinésithérapie et de soins
dentaires.

En ce qui concerne leur recyclage, c’est pour I’instant 1’éco-organisme Ecosystem qui s’en occupe.
Ecosystem prend donc en charge les DM allant de I’IRM jusqu’au pousse-seringue. Ces équipements
font 1’objet d’une directive européenne (directive 2012/19/UE du parlement européen et du conseil du
4 juillet 2012 relative aux DEEE). Pour étre recyclés a 84 % de leur poids, ils doivent d’abord étre
dépollués dans I'une des 111 usines spécialisées. (240). Certains appareils contiennent également des
produits dangereux comme des fluides frigorigénes et d’autres du mercure.

Il existe également des fournisseurs qui récuperent les appareils en vue d’un reconditionnement pour
ensuite les revendre a des brokers (Codeo Medical, Alternup Medical, Value Medical, Agito Medical,
Imax Medical, Aprim Medical) ou en faire dons a d’autres établissements et ONG.

Ecopharm est un éco-organisme, créé en 2019, qui s’occupe de la collecte et du recyclage des matériels
et DM (lunettes, fauteuils roulants, radiographies, dispositifs électroniques, etc.). Il les récupere
directement chez les patients, en officine, EHPAD ou dans des centres d’imagerie.

Envie autonomie propose quant a lui de collecter les matériels médicaux hors d’usage ou inutilisés. Puis,
il les répare, les désinfecte et effectue des tests de contrdle qualité en amont de leur remise en circulation.
La collecte s’effectue dans les établissements accueillant des personnes agées ou en situation de handicap
(241).
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- Cyclavet

De méme que les médicaments humains, les MNU vétérinaires doivent €tre rapportés dans les cliniques
vétérinaires et seront pris en charge par des prestataires privés comme Clycavet. C’est environ
500 tonnes récoltées chaque année. Dans ces 500 tonnes, 54% sont des DASRI (270 tonnes), 35% de
fixateurs révélateurs (175 tonnes), 4,4% de MNU (22 tonnes), 1,6% de films radiologiques (8 tonnes) et
1% de substances cancérigenes, mutagenes et toxiques pour la reproduction (5 tonnes) (242).

i1))  Le comptoir des pharmacies

Le comptoir des pharmacies est une jeune entreprise créée en 2015 a Toulouse par un pharmacien,
Charles Romier, qui emploie actuellement 18 collaborateurs.

Le comptoir des pharmacies est une plateforme web sur laquelle les pharmaciens titulaires s’inscrivent
et publient des annonces de revente de médicament non loin de la date de péremption (interdiction de
jeter son stock de médicament non périmés dans les cartons Cyclamed) avec des remises importantes.
L’entreprise touche une commission a chaque transaction. Cela permet aux pharmacies de revendre a
d’autres pharmacies des médicaments qui restent immobilisés dans leurs stocks et évite que ces derniers
ne se retrouvent dans les cartons Cyclamed. L’ entreprise propose également deux autres services comme
I’aide a la trésorerie en gérant mieux son stock et 1’achat direct de stock auprés de plus de
140 laboratoires partenaires (243).

L’entreprise revendique une communauté de plus de 8 000 pharmaciens d’officine avec plus de
25 000 références de produits (243).

i)  Trimed’s
Trimed’s est une startup créée en 2020 par un pharmacien, Jean-Nicolas Vincenti, a Nice. L’entreprise
propose un service similaire au comptoir des pharmaciens. Elle propose en plus une marketplace pour

les particuliers. Ils peuvent acheter sur la plateforme des produits en libre-service, non loin de la date de
péremption, et vont ensuite les récupérer en pharmacie.(244)

Dans cette partie, il est intéressant de constater la différence de la prise en charge des MNU Aux Etats-
Unis et en Europe. En effet, une divergence du don de médicament a eu lieu en Europe avec I’interdiction
de I’envoi et de la réutilisation des MNU dans les pays étrangers et par conséquent au sein méme de la
population des pays européens. Cependant, les Etats-Unis prouvent que ce systéme de don fonctionne
au sein méme de sa population. En revanche, il convient aux Etats-Unis de mieux réglementer et informer
sa population du risque de pollution a jeter les MNU dans les toilettes ou dans la poubelle.
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Partie IV : Solutions émergentes pour un secteur de la santé plus
respectueux de I’environnement

Bien que le secteur pharmaceutique soit le 4e secteur le plus polluant devant 1’automobile, la prise de
conscience du secteur est bien présente (39). Certains laboratoires ont déja entrepris ce virage en créant
des filieres RSE, se penchent sur de nouvelles maniéres plus écologiques de concevoir des médicaments.
De méme, repenser la R&D ou adopter des approches plus globales est également des solutions pour
réduire I’impact de I’activité de I’homme sur notre environnement.

A)L’industrie du médicament écoresponsable

Le rapport du cabinet Kearney définit I’économie circulaire dans I’industrie du médicament selon
3 axes :

- Le fonctionnement de la chaine de valeur grace a 1’écoconception, un approvisionnement
durable, une production optimisée et un médicament service®

- Le comportement des patients et des professions de santé avec une consommation et prescription
responsable, un recyclage des MNU par les filieres spécialisées.

- Etune gestion des déchets avec un allongement de la durée de vie des produits (pour les DM),
reconditionnement ou recyclage des médicaments.

De maniére générale, c’est le chemin qu’empruntent la plupart des laboratoires pharmaceutiques pour
atteindre une santé verte. Les deux premiers aspects sont étudiés (246).

a) Recommandations des organisations non gouvernementales

Depuis la crise de la COVID-19, les gouvernements ont pris conscience que la santé et le systéme de
sant¢ avaient besoin d’étre plus résilients face a la mondialisation, mais également d’étre plus
respectueux de I’environnement. Les actions des gouvernements pour une santé plus verte passent par
I’¢laboration de rapports auprés d’ONG ou de cabinet de conseil, avec des entretiens auprés de la
population. Cela peut aboutir a des propositions de loi.

C’est le travail d’une association internationale a but non lucratif : Healthcare without Harm qui travaille
a rendre la santé plus verte en Europe. Cette association a pour vocation de créer un « secteur des soins
de santé durable ». Pour cela, I’association s’appuie sur un réseau de milliers d’hdpitaux et de partenaires
dans le monde. L’association a défini 4 objectifs stratégiques (soins de santé circulaire, soins de santé
intelligents pour le climat, pharmacies plus stires et une alimentation durable) définis sur cinq ans pour
lesquels, des actions, rapports, avis sont réalisés.

9 Médicament service : Il résulte de la fusion de la thérapie et du médicament avec ce qui permet de I’injecter ou de I’administrer, et avec
ce qui permet ensuite de mesurer et suivre le traitement, son efficacité et I’évolution des indicateurs clés de la pathologie du patient. (245)
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A travers le rapport Designing a net zero roadmap for healthcare : Technical methodology and guidance
publiée en aolt 2022, I’association propose une méthodologie pour que les états membres puissent
mesurer I’impact carbone de leur systeme de santé en décomposant I’ensemble des parties prenantes
(35). Le rapport propose quelles stratégies doivent étre réalisées, calculer un budget a allouer pour
diminuer son empreinte carbone et comment créer des projections a hauteur de 2050 en mettant en place
des actions.

De méme, le rapport du shift project émet six propositions détaillées avec des actions pour décarboner
la santé en France en intégrant I’ensemble des professions et secteurs concernés, les freins et les leviers
a chaque proposition mentionnée. Seul le volet de propositions sur les médicaments est mentionné.

Sur les 50 Mt COz2e de notre systeme de santé, les médicaments et les réactifs émettent plus de
15,6 Mt COze (35).

Pour réduire cet impact, une proposition consiste a réaliser des achats écoresponsables et plus durables
en prenant en compte 1I’impact carbone du produit lors des appels d’offres.

De méme, The Shift Project propose de refuser une AMM d’un médicament si I’impact carbone est trop
important comparée a un traitement équivalent (35). Pour que cette mesure fonctionne, il est nécessaire
de réaliser des analyses de cycle de vie des médicaments avec une dimension internationale, ce qui est
un frein actuellement, car de nombreux produits sont congus a 1’étranger (35). Cela devra donc
s’accompagner d’une relocalisation des usines de production. Cela est détaillé dans la sous-partie
suivante.

Une autre proposition est une diminution des recours des médicaments et une diminution de la quantité
des MNU. Cela passe donc par les différents moyens de prévention : primaire, secondaire, tertiaire et
quaternaire (35).

Pour cela, I’ensemble des professionnels de santé, du secteur industriel et des patients sont concernés.
Les freins a cette proposition selon les auteurs est le manque de formation initiale en faculté, une
demande du patient d’avoir des médicaments prescrits ainsi que des enjeux économiques derricre la
prescription (35). Des solutions @ moyen long terme seraient de proposer une délivrance a 1’unité avec
une réorientation des officines vers une pratique clinique préventive a travers une reconnaissance
financiere et non plus une rémunération par la caisse nationale d’assurance maladie du volume de
médicament (35).

En suivant les recommandations données par le rapport du shift project, les émissions carbone peuvent
baisser de 47 % (35).
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Ces rapports et propositions faites par les ONG sont des pistes intéressantes a suivre, mais il convient
¢galement d’avoir différentes études pour ne pas étre biaisé par les partis pris de ces organismes. De
méme, les propositions de loi pouvant en émaner doivent étre examinées et demandent du temps.

Les entreprises peuvent également faire appel a des experts ou créer de nouvelles divisions au sein de
leurs filiéres pour rendre les industries pharmaceutiques plus €cologiques. C’est ce qui est abord¢ dans
la prochaine sous-partie.

Les entreprises peuvent également faire appel a des experts ou créer de nouvelles divisions au sein de
leurs filiéres pour rendre les industries pharmaceutiques plus €cologiques. C’est ce qui est abordé dans
la prochaine sous partie.

b) Repenser la chaine de valeur du médicament

Une étude réalisée par IQVIA « Act for RSE 2021 » dresse un état des lieux de 30 % du tissu des
entreprises du médicament présent en France. Dans 25 % des cas, la fonction de RSE est en cours de
définition et la fixation des objectifs et des feuilles de route est en train d’étre mise en place dans ces
entreprises. D’autres acteurs (42 %) sont au stade de formalisation. Le reste n’a pas encore entrepris cette
démarche (247).

Les acteurs ont bien conscience de I’enjeu qui est surtout valorisé aupres du grand public et s’empressent
donc d’établir ces politiques sans pour autant tomber dans le greenwashing. Le tableau 6 ci-dessous
montre les avantages, les inconvénients et les risques de ne pas engager une politique environnementale.

Tableau 6: La mise en ceuvre d’une politique écoresponsable (248).

Les risques de ne pas engager une politique

Inconvénients )
environnementale

Avantages

La mise en ceuvre d'action pour Le médicament n'est pas un produit [Une absence de non-conformité réglementaire
protéger I'environnement (réduction |comme un autre et doit respecter des |passible de sanctions.

de la consommation de matieéres exigences fortes en termes de qualité
premieres et d'énergie, optimisation |et de sécurité. Tout changement

du transport ou du packaging...) impactant le produit entraine une
permet de rationaliser les co(its et modification de son AMM.

réaliser des économies sur le long
terme.

Les solutions environnementales Une stratégie se déployant sur le long|Des colts importants d'investissements par
promues par |I'entreprise constituent [terme, sans retour sur investissement|nécessité de rattraper le retard en cas

de plus en plus un critere de immédiat. d'impératifs réglementaires.
différenciation et un avantage
concurrentiel.

Une activité de R&D davantage
orientée vers la conception de
produits éco-responsables offre des
opportunités en termes
d'innovations.

Des contraintes lourdes d'un point de
vue technique et organisationnel qui
demandent d'adapter I'ensemble du
processus de production tout en
garantissant les mémes standards de
qualité et de sécurité des produits.

Un déficit d'image a I'extérieur, tant aupres du
monde professionnel que du grand public, aux
attentes de plus en plus fortes sur I'origine des
produits consommés.

Un levier d'anticipation de I'évolution
de la réglementation plus
contraignante, a |'échelle nationale
et internationale.

Existence de freins que I'entreprise

ne peut pas toujours lever, lorsqu'ils
sont extérieurs a son activité (ex. de
fournisseurs dépourvus de politique
éco-responsable).

Une faille qui peut devenir un handicap
concurrentiel.

Un facteur d'implication et de
motivation des salariés de plus en
plus sensibles aux questions
écologiques
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Les industriels ont pour objectifs d’accélérer leur transition écologique selon 4 axes en agissant sur
différents niveaux de la chaine de valeur comme le montre le tableau 7 ci-dessous. L’ensemble de ces
quatre aspects sont détaillés ci-dessous.

Tableau 7: Les objectifs définis par les industriels pour accompagner leur transition écologique (248).

Niveaux de la chaine
de valeur concernés

Réduire les émissions de gaz a effet de serre
(qui proviennent surtout de la consommation
énergétique et de chauffage)

S'approvisionner a 100% en électricité

Diminuer .
renouvelable Tous les niveaux

|'empreinte carbone

S'équiper d'une flotte automobile neutre en
carbone pour la force de vente

Optimiser la fonction transport et logistique

Réduire le risque |Faire évoluer les outils industriels afin de
chimique limiter les émissions de polluants dans I'air

Réduire la consommation d'eau lors de la
production

Fabrication

Limiter I'impact |Optimiser la gestion des déchets industriels
environnemental |en les réutilisant, recyclant ou revalorisant

Préserver la biodiversité des espéeces naturels
a proximité des usines et sites de production

Concevoir des produits plus éco-responsables

Améliorer le profil Améliorer les caractéristiques des emballages
environnemental Tous les niveaux
des produits Promouvoir la recyclabilité des produits pour

réduire les déchets

L’information « diminuer I’empreinte carbone » du tableau 7 ci-dessus reléve plus des ressources
humaines pour mettre en place de ces politiques aupres des collaborateurs. Les trois autres aspects sont
développés ci-dessous. Un aspect supplémentaire qui n’est pas abordé dans ce tableau 7 pour réduire
I’empreinte carbone est la relocalisation d’une partie du parc industriel sur le territoire national.

1)  Relocalisation de I’industrie pharmaceutique

La délocalisation des usines de production a été abordée dans la partie I. Cela entraine une augmentation
de la dépendance aux pays producteurs et a une augmentation de I’empreinte carbone importée.

En réaction a cela et a cause de la pandémie, le gouvernement francais s’est dot¢ d’une enveloppe de
850 millions € grace a son plan de « France relance » et avec son appel a projets « Relocalisation »
relocaliser la production de certains médicaments. De méme, le leem propose dans son rapport « Nos
propositions pour 2022 - construire ensemble notre futur en santé » (249) un objectif de participer a la
réindustrialisation de ce secteur. Pour cela, le leem souhaite consolider le tissu industriel existant,
renforcer la compétitivité des territoires, accompagner la transformation des emplois engagés par le
secteur et offrir un cadre d’investissement attractif pour promouvoir une décarbonation du tissu
industriel.
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Le doliprane (paracétamol) est I’un des exemples avec la crise COVID-19 ou la réimplantation se ferait
avec la société pharmaceutique Seqens et son usine en Isére. D’autres projets vont suivre comme Pierre
Fabre qui investit 4,5 millions € pour rapatrier 2 principes actifs en oncologie et Servier investit
100 millions € dans sa filiale commercialisant le Daflon (250). Ce sont des molécules stratégiques pour
la France et encore détenues par des laboratoires frangais. Ce tissu industriel déja présent et respectant
les normes environnementales est un atout pour la France qu’il convient de mettre a profit pour acquérir
une indépendance de production, mais aussi de réduire I’empreinte carbone.

En revanche, ces usines relocalisées devront respecter des normes environnementales strictes ; qui sont
inexistantes dans les pays producteurs tels que 1’Asie. Par exemple, la réglementation ICPE couvre les
rejets gazeux, liquides et solides. De plus, des certifications internationales existent, telles que la norme
ISO 9000 (qualité) ou encore la norme 14001 (environnement) (251). Ce tissu industriel déja présent et
respectant les normes environnementales est un atout pour la France qu’il convient de mettre a profit
pour acquérir une indépendance de production, mais aussi de réduire I’empreinte carbone.

Cependant d’apres le PDG de Novasep Michel Spagno, il serait contreproductif de réinstaller ces usines
implantées en Chine ou en Inde ou la technologie est vieille et polluante. En effet, si de nouvelles normes
s’imposent dans ces pays, il convient de se mettre a jour en changeant les machines, mais de ne pas
relocaliser les usines en Europe. Cela représenterait un cofit exorbitant.

i1)  Ecoconception
L’écoconception consiste a réduire I’impact écologique du médicament sur I’environnement en
concevant ces derniers de maniere plus écologique. Pour cela, plusieurs leviers existent pour impacter
I’ensemble de la chaine de valeur soit I’approvisionnement en matiere premiere avec une relocalisation
au niveau national soit repenser la fabrication du produit (dont la R&D).

Ainsi, il conviendrait d’investir dans les besoins d’intensification de procédés et de technologies plus
modernes. De méme, améliorer le procédé de chimie en continu en s’appuyant sur des réacteurs plus
petits et permettant de coupler plusieurs étapes de synthése permettrait aux usines d’étre plus
¢cologiques. Cela diminuerait les déchets, les émissions et I’apport en solvant d’un facteur 5, les

émissions polluantes dans 1’air et [’eau. (252)

Par exemple, le travail d’Anais Espinosa: Vers le développement de composés pharmaceutiques
durables : Caractérisation de la dégradation et évaluation écotoxicologique d’un analogue

d’anticancéreux écoconcu (253) montrent a travers une étude comparative que la conception d’un
analogue écocongu du méthotrexate (O-méthotrexate) garde non seulement cette méme activité
cytotoxique, mais aussi que la molécule serait mieux dégradée dans I’environnement a travers différents
traitements de dégradation (photodégradation, boues des STEU) . Des études complémentaires sont

quand méme nécessaires notamment in silico pour valider les limitations qu’on peut &tre rencontrées
pendant 1’étude.
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ii1)  L’emballage (primaire et secondaire)

L’amélioration des emballages de médicament est la solution la plus simple a mettre en place méme si
cela demande une modification de ’AMM et des nouveaux processus au niveau de la logistique. En
effet, sur le long terme, cela permet de réaliser des économies d’échelle. Ainsi, les industriels axent leur
politique sur une réduction du plastique issu du pétrole avec une augmentation de matieres biosourcées
issu du végétal. Les industries se sont tournées vers les emballages secondaires qu’il est plus facile de
modifier avec par exemple des e-notices réduisant la consommation de papier.

Un autre exemple, pour diminuer 1’utilisation du papier, est I’utilisation de la réalité augmentée par le
laboratoire Horus Pharma pour communiquer des informations supplémentaires sur ses produits. Ce
concept de réalité augmentée est développé par la société POSQA.

Il est également possible grace a I’outil BEE développé par Adelphe, de modifier ses conditionnements
primaires et secondaires. C’est le cas de Santalya (Sanofi) qui a pu en retirer le blister plastique entourant
la seringue des vaccins et en le remplagant par un étui en carton (254) comme le montre la figure 24 ci-
dessous.

~ .\‘ \ ' ; Nouvel

A } emballage

SOLUTION
DE REFERENCE

Figure 24: Nouveau conditionnement de la société Santalya (Sanofi) (254).

Cela a permis de baisser de 50 % le volume de conditionnement des vaccins et cela permet de ne plus
utiliser des palettes en PVC et une meilleure optimisation de la palettisation. De plus, les actions mises
en place ont permis une réorganisation des ¢léments présents dans le carton avec la suppression d’un
¢lément de 1’unité de vente consommateur (UVC) (254).

L’impact sur ’emballage UVC a vu son volume divisé par trois et un allégement de 15 % tout comme
une meilleure recyclabilité potentielle du produit (254).

L’ensemble de cette démarche a permis une réduction de 25 % de I’indicateur « émission des GES » et
20 % de I’indicateur « épuisement des ressources non renouvelables » (254).
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iv)  Gestion des MNU

Concernant la gestion des MNU, la solution déja existante et performante est Cyclamed en France pour
les médicaments des particuliers. Les laboratoires pharmaceutiques ont en plus communiqué sur les
emballages secondaires et les notices en apposant le logo Cyclamed et une incitation au tri.

11 existe également des solutions émanant des laboratoires. Par exemple, le laboratoire Abbott a mis en
place en 2021 Easycollect, un programme de recyclage des capteurs de glycémie agréée par le ministére
de la Transition écologique et le ministére de I’Economie. Ce programme est réalisé en plus que celui
organisé par DASTRI. Le patient met ses capteurs usagés dans une enveloppe de collecte préaffranchie
et commandée gratuitement sur Internet. Lorsque 1’enveloppe contient 26 capteurs usagés, le patient
I’envoie a une UVE de I’entreprise Terra Nova Développement pour que les composants métalliques
soient extraits et recyclés (255).

Un autre exemple mis en place en décembre par le laboratoire Novo Nordisk est la mise en place du
programme Returpen, qui recyclage des de stylos injecteurs jetables. Ce programme est agréé par le
ministére de la Transition écologique et le ministére de I’Economie. Le patient met son stylo usagé (sans
’aiguille) dans une enveloppe de collecte préaffranchie et commandée gratuitement sur Internet ou
disponible en officine. Lorsque I’enveloppe contient 5 ou 15 stylos usagés selon la taille de I’enveloppe,
ils sont envoyés pour étre recyclés en France. Grace a ce recyclage, Novo Nordisk espére optimiser un
gain de CO2 de 10,6 g par stylo recyclé en supprimant le transport des stylos jusqu'au Danemark.

De méme, en Allemagne a Erlangen, le pharmacologue Markus Heinrich possede une vision différente
du cycle de fin de vie des MNU et les considére comme des matic€res premicres, car ces médicaments
contiennent toujours le principe actif. A 1’aide d’une technologie innovante, son équipe est capable de
récupérer les composés actifs d’anciens médicaments. Pour cela, les composés sont dissous dans I’eau
chaude et la récupération de ces molécules est supérieure a 99,99 % permettant de continuer la recherche
notamment sur 1’antibiorésistance (256).

En revanche, il est interdit de fabriquer de nouveaux médicaments, car la réglementation 1’interdit et les
procédés de purification ne permettent pas d’obtenir uniquement le principe actif. L’entreprise allemande
Dr. Pfleger s’intéresse a ce procédé mis en place par le pharmacologue. En effet, cela permet de réaliser
des économies dans la fabrication de ses 200 tonnes de médicaments produits annuellement, mais dont
1 a 3 % de production sont des rebuts de fabrication dont il est impossible de réutiliser. Ils doivent donc
étre incinérés, ce qui augmente ses couts. L entreprise espere qu’il sera possible dans un futur proche
d’extraire les composés conformes a la pharmacopée européenne en vue de les réutiliser. (256)

Enfin, selon une étude menée par la FDA en 2012 (257), les médicaments conservés dans de bonnes
conditions et étant périmés depuis peu ont toujours leurs activités curatives sans pour autant devenir
toxiques. Une recommandation de Schneider et al., 2019 (258) pour limiter les MNU seraient que les
industries pharmaceutiques réalisent ces études de stabilité et les publient pour que les professionnels de
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santé puissent recommander la meilleure attitude au patient a adopter face a un médicament périmé

depuis peu.

En reprenant I’ensemble des éléments cités ci-dessus, voici une liste d’exemples concrets figurant dans

le tableau 8 que les laboratoires pharmaceutiques mettent en place.

Tableau 8: Exemples d’initiatives des laboratoires pour améliorer la performance environnementale de leurs activités
industrielles (248).

Consommation

Réduction des

100% en énergie
renouvelables

Acteurs diénergle Outils de production Risque chimique déchets Infrastructures
Mise en ceuvre d'un Gestion de la station d'épuration |Optimiser la gestion
nouvel équipement visant |du site de Meyzieu confiée a un |des déchets en
a limiter les prestataire afin notammentde  |réduisant leur
Merck / concentrations de solvants |réduire les déchets élimination via le /
dans I'atmosphére (en recyclage
2021)
Changement de
technologie de
Aguettant / I'équipement groupe froid / / /
pour réduire la
consommation en eau
Elaboration d'un programme de
protection de la biodiversité en
Sanofi / / partenariat avec les acteurs / /
locaux pour les sites a proximité
d'espaces naturels sensibles
Cing sites ont obtenu
Pierre Fabre / / / / la certification HQE
Batiment Durable
Tous les sites italiens de
Chiesi sont alimentés a
Chiesi / / / /

De méme, un élément qui n’a pas été développé dans cette sous-partie serait de repenser le transport et
la logistique en utilisant une flotte de véhicule électrique par exemple.

A T’heure actuelle, cette démarche d’écoconception a grande échelle est compliquée a mettre en place
pour I’approvisionnement des mati¢res premicres et la fabrication du produit, car cela reviendrait a
repenser totalement la chaine de production de médicaments alors que le contexte montre des signes de
tension d’approvisionnement pour certaines molécules. Repenser ces deux aspects a I’heure actuelle peut

augmenter encore plus ces tensions d’approvisionnement.

Néanmoins, les laboratoires pharmaceutiques commercialisant des antibiotiques sont obligés de prendre
en compte 1’écoconception dans sa globalité pour pallier le probléme de 1’antibiorésistance.
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B) L antibiotique fait de la résistance
Pour trouver de nouveaux traitements contre I’antibiorésistance, il convient aux industriels de repenser
la R&D en y intégrant I’aspect €écologique et se décentrer de la santé humaine et y apporter une approche
plus globale. Ces notions sont abordées dans cette sous-partie.

a) Le concept de One Health

La mondialisation permet I’échange et I’interconnectivité plus rapide des populations et donc d’accroitre
la transmission des maladies. La pandémie de la COVID-19 a montré qu’une épidémie en Chine en
décembre 2019 peut se transformer en pandémie mondiale en moins de trois mois.

Cette pandémie a permis de mettre en lumiére le concept One Health. Ce concept n’est pas nouveau et
selon Morand et al., (2020) (259) c’est en 2004 que la World Conservation Society (ONG internationales
sur la biodiversit¢) mentionne le concept de One World One Health et énonce les douze principes de
Manhattan. Ces principes sont une approche plus holistique pour prévenir les maladies
épidémiques/épizootiques et maintenir une intégrité de I’écosysteéme au profil des humains et de la faune.

Ainsi, le 3e principe consideére que la prise en compte de la santé animale est fondamentale pour la
surveillance, la prévention et le contrdle sanitaire international en santé humaine. En effet, en effet, 75 %
des maladies infectieuses sont d’origine animale et cela s’est démontré avec les épidémies de SRAS et
Ebola ayant des effets dévastateurs sur ’homme.

Le 5e principe considére qu’il convient d’adopter des approches plus intégratives et proactives pour
comprendre et établir des préventions des maladies infectieuses en y incluant toutes les interconnexions
complexes qui existent entre les espéces dans leur écosystéme.

Le nom One Health est ensuite repris en 2008 par ’OMS, par 1’Organisation mondiale de la santé
animale (OMSA) et I’Organisation pour 1’alimentation et I’agriculture pour une collaboration tripartite.
De nombreux sujets de recherche sont créés comme 1’écotoxicologie et rejoignent au fur et & mesure un
autre concept développé auparavant I’Ecohealth qui englobe la santé de I’environnement et des plantes.
Le concept de One Health devient plus inclusif et moins anthropocentré. (259). Ce concept se résume
comme le montre la figure 25 ci-dessous.
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Figure 25: Le concept de One Health (260).

Ce concept est néanmoins marqué par son empreinte en infectiologie. Ainsi 1’antibiorésistance est
devenue un axe primordial permettant de relancer la R&D et de trouver de nouveaux traitements.

a) Repenser et relancer la R&D de I’antibiotique

Dans la deuxiéme partie sur I’antibiorésistance, nous avions mentionné que la majorité des laboratoires
pharmaceutiques avaient fermé leurs unités de R&D de nouveaux antibiotiques pour se focaliser sur
d’autres secteurs.

La tendance commence a s’inverser avec des programmes européens comme la Joint Programming
Initiative on AMR (JPIAMR) qui débloquent plus de fonds publics pour la R&D dans les antibiotiques.
Il'y a également deux programmes (Biomedical Advanced Research & Development Agency (BARDA)
et le Broad Spectrum Antimicrobials) aux Etats-Unis et le programme européen New Drugs For Bad
Bugs (ND4BB)) qui financent plus de 20 % des de la R&D de tous les antibiotiques en cours de dans le
monde. (137)

De méme, selon le rapport de ’'ONG Access to Medicine Foundation, uniquement 17 laboratoires (ou
filiales/start-ups) possédaient encore des unités de R&D pour sortir des nouveaux antibiotiques en 2021
(137).

Ainsi, parmi les 17 laboratoires, 8 effectuent plus de 92 projets de R&D sur des « agents pathogénes
prioritaires » comme le mentionne la figure 26. Les 9 autres laboratoires sont des génériqueurs. L’ intérét
de ces laboratoires est de pouvoir commercialiser les génériques dans les pays en développement. (137)
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Large research-based companies Generic medicine manufacturers

® Performance in 2021 Room to improve

Figure 26: Laboratoires effectuant de la R&D et la commercialisation d’antibiotiques (137)°

GSK et Pfizer sont les leaders dans la recherche de médicaments princeps.

GSK possede le plus grand portefeuille de R&D avec 31 projets en cours dont la moitié sont des vaccins
pour lutter contre 1’antibiorésistance. Un tiers des produits ciblent des bactéries multirésistantes. De
méme, I’entreprise est €galement assez consciencieuse a la limite des rejets tout au long de la chaine
d’approvisionnement de ses fournisseurs. (137)

Pfizer a rattrapé en quelques années son retard en renforgant sa R&D sur les maladies infectieuses grace
a une de ses filiales Hospira, commercialisant une gamme d’antibiotiques a usage hospitalier. Cette
activité s’est également renforcée par le rachat en 2016 de I’activité d’AstraZeneca pour 1,5 milliard §
avec 1’acquisition de Zinforo et Zavicefta (2 produits associant 2 molécules et efficaces contre les

bactéries résistantes aux carbapénémes.). (137)

Sanofi a mis en place un systéme de gestion de la santé, de la sécurité et de I’environnement (HSE) et
un programme « Pharmaceuticals In the Environment ». Ces programmes comprennent des exigences
environnementales destinées a minimiser I’impact des rejets d’antibactériens sur 1’environnement.

La majorité des génériqueurs n’effectuent pas de R&D, mais pour pallier cela d’autres actions sont faites
pour limiter I’antibiorésistance. Des efforts sont faits pour limiter la survente d’antimicrobiens et fixent
des limites de rejet sur leurs sites de fabrication de leurs fournisseurs. Ils sont également plus présents
dans les pays en développement, contrairement aux laboratoires princeps. (137)

Les leaders dans la commercialisation de génériques sont Aurobindo, Abbott et Viatris.

10 Le score des entreprises est évalué sur des paramétres qui sont pertinents pour leurs activités et ces scores sont ensuite
convertis en pourcentage.
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Aurobindo, le leader chez les génériqueurs surveille et effectue des audits pour limiter les rejets de
résidus sur ses sites de production et ceux de ses fournisseurs. Abbott préfére changer ses pratiques de
ventes en limitant un exces de vente des produits et a testé pendant 3 mois un projet pilote pour changer
les primes de performances de ses commerciaux en découplant les volumes.

Enfin, Viatris (nouvelle entité par le regroupement de Mylan et Upjohn) et Abbott controlent ¢galement
les résidus de bactéries présents dans les eaux usées de ses sites de production et introduisent de
nouveaux contrats pour les fournisseurs d’IPA et de médicaments avec des clauses exigeant a leurs
fournisseurs des normes environnementales liées aux bactéries multirésistantes. (137)

Il n’y a pas que les grands groupes pharmaceutiques effectuant de la R&D pour lutter contre
I’antibiorésistance. Les startups le font également méme si leurs moyens sont plus limités.

b) S’appuyer sur des startups innovantes

Les startups de biotechnologie peuvent effectuer la R&D grace aux levées de fonds, mais ont des moyens
plus limités pour la production a grande échelle. Ainsi, une stratégie des grands groupes est donc
d’acheter ou réaliser des partenariats avec ces startups pour augmenter le développement de nouveaux
traitements.

De méme, le gouvernement francgais a lancé en janvier 2022, un programme prioritaire de recherche sur
I’antibiorésistance d’un montant de 40 millions €. En effet, les recherches au sein des universités et
programmes de recherche publics peuvent aboutir a des créations de startups incubées et accélérées dans
les SATT.

Par exemple, a Lyon, la startup Nosopharm s’efforce de sortir de nouveaux antibiotiques issus de deux
bactéries Photorhabdus et Xenorhabdus. Leurs traitements first in-class issus de ces bactéries sont
encore a la phase de R&D. (261)

De surcroit, des thérapies alternatives voient le jour comme la phagothérapie consistant a utiliser des
bactériophages qui sont des virus (ou aussi appelés phages) pouvant détruire les bactéries résistantes
dans le corps. (262). Cette technique résulte de la découverte en 1917 de Félix Herelle a I’ Institut Pasteur.
Le seul pays ou cette solution est commercialisée est la Géorgie.

Des thérapies humaines et animales sont en cours d’études dans le monde, en France et notamment aux
HCL. La startup la plus avancée dans le domaine en France s’appelle Pherecydes Pharma dans la
médecine humaine et Vétophage (startup lyonnaise) dans la santé animale.

Cependant, de nombreux obstacles sont encore a surmonter, car la législation européenne et francgaise
n’est pas a jour sur le sujet. La législation belge étant la plus avancée dans le domaine avec le
référencement de cette thérapie dans sa pharmacopée. Les problémes majeurs sont le référencement du
laboratoire aupres des instances de santé, le probléme de brevetabilité des solutions contenant les phages,
car étant des espéces vivantes cela pose un probléme.
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Ce regain de R&D pour trouver de nouveaux anti-infectieux est une source d’espoir pour lutter contre
I’antibiorésistance. Mais pour que ces traitements soient efficaces, il convient également d’éduquer les
professionnels de santé et les patients a une modération de 1’utilisation des médicaments et a une
meilleure gestion de leur MNU.

C)Impliquer les professionnels de santé et consommateurs pour une

consommation plus raisonnées des médicaments
Cette sous-partie montre les différents moyens possibles pour éduquer les patients et le professionnel de
sant¢ a mieux gérer leur consommation de médicament et leur stock de MNU.

a) Sensibiliser les professionnels de sante

La consommation d’un médicament résulte de maniére générale d’un acte médical. Pour cela, les
professionnels de santé sont des atouts essentiels pour éduquer les patients et leur faire prendre
conscience que la consommation de médicament a un impact sur notre écosystéme.

Ainsi, les médecins peuvent influencer directement sur I’éducation du patient en prescrivant moins des
médicaments, réaliser plus de prévention primaire, secondaire, etc.

Comme le mentionne 1’article de Schneider et al., 2019 (258) le médecin peut et doit réaliser une
véritable discussion avec le patient pour connaitre les médicaments qu’il a chez lui et voir s’ils peuvent
étre utilisés dans le cadre de sa consultation et de la pathologie pour laquelle il est venu. Par exemple,
pour des pathologies chroniques avec une ordonnance de 6 a 12 mois, il est nécessaire de réaliser une
stratégie de délivrance des médicaments entre le patient et le pharmacien pour éviter d’avoir des
médicaments en trop si la pathologie disparait avant la fin de la validité de 1’ordonnance.

Le médecin peut également lui-méme adopter des comportements plus écologiques en réalisant
I’écoprescription. Cette tendance plus écoresponsable a pour origine une discipline qui est a
I’intersection entre la chimie, la toxicologie et 1’écologie : 1’écotoxicologie. Cette branche de la
toxicologie s’intéresse au devenir des molécules issues des activités humaines dans I’écosystéme allant
de la cellule a I’organisme entier a la suite de 1’exposition de cette molécule. L’écotoxicologie va encore
plus loin puisqu’elle s’intéresse également a la relation des organismes entre eux.(263)

Ainsi, un travail réalisé en 2016 dans la région de Stockholm (264) permet aux médecins de connaitre
I’impact environnemental de nombreuses molécules et de prescrire des médicaments avec un impact
environnemental moindre, mais a efficacité thérapeutique équivalente. Ce travail prend en compte
3 parametres :

- La persistance de la molécule a rester dans le milieu aquatique,
- La bioaccumulation dans les tissus adipeux de la faune,
- Etla toxicité potentielle des organismes aquatiques.

Chaque parametre est noté de 0 ou 3 (saufle dernier paramétre pouvant obtenir les valeurs intermédiaires
entre 0 et 3) définit par le résultat du rapport de la substance dans les systemes d’eau suédois et la PNEC.
Le score total varie de 0 a 9, 9 étant le plus nocif pour I’environnement (264).
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En se basant sur ces travaux, une étude prospective multicentrique et comparative sur 1’écoprescription
a été réalisée dans le bassin de Remiremont (265) en France. L’ensemble de la population du bassin a
été averti de I’étude par des flyers, différents moyens de communication et par les professionnels de
sant¢ formés a I’écoprescription et au MNU. Les vétérinaires faisaient ¢galement partie de I’étude pour
sensibiliser les agriculteurs aux MNU vétérinaires et a un usage vertueux des médicaments.

Le médicament de cette étude d’écoprescription était la prescription de la desloratadine moins
écotoxique que d’autres antihistaminiques. Pour la médecine vétérinaire, la molécule a étudier était
I’ivermectine. Pendant les 4 ans de 1’¢tude, il a ét¢ montré dans la région une chute de la détection
d’antihistaminique dans les STEU et une augmentation des ventes de desloratadine grace aux données
fournies par la caisse primaire d’assurance maladie des Vosges (265).

Pour I’ivermectine, les résultats sont plus discutables du fait de I’utilisation de cette molécule en
médecine humaine et une absence des résultats des prélévements méme s’il est mentionné 1’absence de
cette molécule dans les STEU (265).

Les résultats de cette étude ont démontré que par des informations fiables qu’il est possible de changer
le comportement des praticiens et qu’en retour la population est réceptive a cette démarche (265).

Cette ¢tude a également permis au pharmacien d’éduquer le patient sur le retour des MNU pour éviter
que les médicaments se retrouvent dans la nature.

b) Tendances au sein des officines

Le pharmacien, grace a son contrdle sur la délivrance des médicaments, peut également influencer le
patient dans sa démarche de gestion des MNU. Ainsi, une étude de Cyclamed montre que les officinaux
(sur 250 pharmaciens titulaires interrogés) considérent qu’un quart des patients sont sensibilisés au retour
des MNU et 90 % des pharmaciens considérent que la sensibilisation est efficace aupres des patients. De
méme, 71 % des pharmaciens interrogés considérent que le dispositif mis en place par Cyclamed est
indispensable (266).

De plus, les motivations des pharmaciens a communiquer sur le dispositif s’élévent a 90 % pour la
protection de I’environnement, 89 % pour éviter les risques de pollution des eaux souterraines ou de
surface (266).

Mais le réle du pharmacien ne s’arréte pas la, il est possible d’orienter son officine sur des offres et
prestations plus écologiques ou médicaments écocongus.

Selon une enquéte réalisée en 2021 par Pharma Systeme Qualité (267), 91 % des Frangais (sur un
échantillon représentatif de 25 000 clients fréquentant des pharmacies engagées dans une démarche
qualit¢ avec I’entreprise) sont sensibles a 1’engagement de leur officine dans une démarche
¢coresponsable.

De plus, une enquéte de Pharmed’Insight (268) réalisée en 2019 aupres de 5000 pharmacies, ¥4 d’entre
elles avaient le sentiment d’agir en faveur du développement durable et 77 % étaient prétes a s’y engager
plus fortement.
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Toutefois, lorsqu’une officine souhaite étre plus écoresponsable, elle se retrouve rapidement confrontée
a des limites dues au monopole des produits pharmaceutiques vendus par les laboratoires
pharmaceutiques dont elle est tributaire. Elle peut pourtant en sortir avec des produits over the counter
(OTC) qui ne répondent pas forcément a ce monopole lui permettant ainsi de se réinventer ou développer
des concepts de « pharmacie naturelle ».

En revanche, étre une pharmacie écoresponsable est différent d’une « pharmacie naturelle ». Une
pharmacie naturelle commercialise des gammes de produits naturels ou labellisés bio, choisissent des
marques respectueuses de ’environnement, qui prennent des marques propres de leur groupement
pharmaceutique et surfent sur de nouveaux concepts.

A I’inverse, une pharmacie écoresponsable va plus loin dans la transition écologique. Elle élabore une
politique d’achats écoresponsable, elle réorganise son point de vente avec du mobilier écologique par
exemple. Elle déploie également, une politique zéro déchet, de tri et de recyclage avec des filiéres de
collecte et ceuvre pour un environnement de travail de qualité et plus écologique grace a des dépenses
d’énergies moindres.

Ce développement d’écoresponsable passe par plusieurs grands axes :
- Des achats responsables

Avec une spécialisation dans les produits « naturels » comme 1’aromathérapie, la phytothérapie, des
maquillages ou dermocosmétiques bio.

L’offre en vrac pour les tisanes et les produits d’hygiéne est couramment proposée par les officines et
permet d’€tre cohérente avec les nouvelles tendances des patients et améliore I’image de la pharmacie.

- Le tri/recyclage/économie d’énergies

Les cartons représentent 70 % des déchets en officine due aux livraisons de produits par les grossistes
répartiteurs ou les commandes directes au laboratoire (248). Certaines pharmacies demandent aux
grossistes de passer une charte pour une logistique plus écologique. Certaines pharmacies s’appuient sur
des prestataires extérieurs pour obtenir un label THQSE proposé par 1’agence de conseil Primum Non
Nocere

- Le besoin d’accompagnement et de formation

D’apres le paragraphe précédent, 1’agence Primum Non Nocere est spécialisée dans le développement
durable.

TerraCycle est une entreprise spécialisée dans la gestion des déchets difficilement recyclables. Certaines
enseignes de pharmacies proposent des points de collectes dans les pharmacies adhérentes. Les
pharmacies participantes gagnent ainsi des points TerraCycle convertibles en dons au profit
d’associations.

Transipharm propose des sessions de formation RSE et de développement durable en officine.

- L’agencement des officines avec Mobil Wood proposant des meubles 100 % fabriqués et
assemblés en France et utilisant des bois certifiés PEFC.
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Cependant, pour qu’une pharmacie devienne écoresponsable, cette derniére doit tenir compte des
nouvelles attentes des consommateurs tout en les fidélisant aux valeurs que la pharmacie souhaite
atteindre. En effet, elle soutient une cause a fort impact social, réalise des économies sur le
fonctionnement de la pharmacie. Cela participe a améliorer son image en se différenciant par rapport a
la concurrence.

Il est a noter que cela demande un investissement important de la part du pharmacien pour former
I’équipe et gérer la nouvelle politique de la pharmacie. Il faut également trouver du temps pour les
formations alors qu’une crise du personnel a lieu. De plus, la rentabilité n’est pas immédiate d’autant
plus qu’un surcott est estimé a cause de la demande de formation pour cette nouvelle stratégie. (248)

Enfin, des groupements pharmaceutiques poussent le concept a I’extréme comme Anton & Willem qui
est la seule enseigne a exclure tous les produits de parapharmacie non naturels.

Le tableau 9 ci-dessous fait un état des lieux des enseignes de pharmacies se tournant vers une démarche
¢coresponsable.

Tableau 9: Positionnement des enseignes de pharmacies engagées dans une démarche écoresponsable (248)

Enseignes Référencement de |Commercialisation|Agencement de| Concept global Recyclage de Autres services
gammes dites de marques corners exluant les gammes | produits périmés
naturelles propres destinés a la non naturelles (hors fillieres de
naturalité collecte classiques)
Anton & Willem v
Pharm O'naturel v v v Al'étude
Véhicule
Meédiprix v v v y Ie;el:‘;‘::l‘::: pour
domicile
Pharmabest v v v
Offre de
Well & Well v v v cosmétiques sur
mesure
Boticinal v v v
Pharmactiv v v v
Hello Pharmacie v v v
Aprium Pharmacie v 4
Univers Pharmacie v v
Apothical v v v
Elsie Santé v v v
Le G_a!l Santé v v
Services
Pharmacie Y Y,
Lafayette
Pharmacie v
Référence (PHR)

Les patients deviennent de plus en plus impliqués dans leur santé grace a I’ensemble des informations
qu’ils peuvent avoir a leurs dispositions sur Internet. Il est néanmoins nécessaire de les éduquer a une
démarche plus écoresponsable.
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¢) Education et implication de la population

La population étant les consommateurs finaux des médicaments, il est important de les sensibiliser a
I’utilisation des médicaments ainsi que leur gestion des MNU.

Le patient peut en premier lieu adopter un geste simple qui est d’avoir un seul médecin référent et une
unique pharmacie évitant ainsi le manque d’information ou des informations multiples pouvant altérer
la qualité de I’information et augmentant les prescriptions.

De méme, les industries pharmaceutiques ou les éco-organismes comme Cyclamed peuvent
communiquer a travers des spots publicitaires a la radio, télévision, Internet, etc. IIs peuvent aussi réaliser
des campagnes de sensibilisation ou des enquétes pour connaitre 1’étendue des connaissances et ainsi
prendre les mesures nécessaires. L’état peut également étre impliqué en organisant des journées de
sensibilisation au tri, au bon usage des antibiotiques, etc.

Ainsi, concernant les MNU, I’étude mandatée par Cyclamed (269), montre que 9 Francais sur 10 soit
87 % déclarent rapporter leurs MNU en pharmacie dont 51 % qui le font systématiquement. Parmi la
population, ce sont ceux agés de plus de 65 ans qui les rapportent le plus, soit 93 %. La préservation de
I’environnement est la motivation majeure avec 38 % pour les personnes interrogées et 14 % le font pour
assurer la sécurité sanitaire (269).

Enfin, I’éducation du patient ou de la population peut également passer par des associations réalisant des
actions écologiques comme Surfrider. C’est une association de surfeur européenne en collaboration avec
une équipe de I’Ifremer et du CNRS de Bordeaux qui a réalisé le projet CURL. Dix surfeurs sont équipés
d’un capteur passif fixé au mollet permettant de détecter des éléments chimiques comme les métaux et
résidus de médicaments dans les eaux de littorale Frangaise.

Le but étant de collecter, analyser, informer le grand public et alerter les décideurs sur les risques
environnementaux et sanitaires tout en mettant en place des actions.

Les solutions présentées pour éduquer les patients et les professionnels ne sont pas exhaustives et il en
existe de nombreuses autres. Elles répondent néanmoins aux problémes exposés dans les trois parties
précédentes. Néanmoins, méme en réalisant I’ensemble de ces gestes écoresponsable cité dans le A, B
et C de la partie IV, I’émission de résidus de médicaments sera toujours présente. Il convient donc
¢galement d’améliorer les stations d’épurations pour réduire encore plus I’impact des médicaments.
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D)Les nouvelles générations de stations d’épuration des eaux usées des
stations de potabilisation

Cette partie développe les méthodologies mises a dispositions des laboratoires souhaitant qualifier et
quantifier les résidus de médicaments ainsi que les nouvelles technologies pour abattre plus efficacement
les résidus de médicaments dans les eaux des STEU ou dans les stations de potabilisation.

a) Les référentiels pour quantifier et qualifier les résidus de médicaments

Des solutions existent pour quantifier et qualifier les médicaments dans les eaux. Aquaref produit des
documents parvenant a un niveau de validation et de consensus suffisant pour que ces documents soient
utilisés comme document de référence par les laboratoires d’analyses.

Ces documents concernent (270) :

- Les guides techniques de chimie regroupant « les recommandations techniques d’AQUAREF
pour la réalisation des opérations d’échantillonnage et/ou d’analyse dans le cadre de la
surveillance chimique des milieux aquatiques ou des rejets aqueux industriels et urbains. Ces
recommandations visent la qualité des données et I’harmonisation des pratiques au niveau

francais. »
- Les guides techniques d’hydrobiologies,
- Des mémos techniques

- Les fiches méthodes servent pour les prélévements ou analyses. De nombreuses fiches méthodes

sont disponibles pour de nombreuses substances et notamment pour les résidus de médicaments :

- Néonicotinoides, macrolides, mercaptodiméthur, oxadiazon et diclofénac (Méthode
d’analyse dans les eaux brutes)

- Psychotropes et anti-inflammatoires non stéroidiens (méthode d’analyse dans 1’eau en
phase dissoute)

- Composés pharmaceutiques. Méthode d’analyse dans les eaux — Phase dissoute

- Bétabloquants. Méthode d’analyse dans les eaux — Phase dissoute

- Hormones estrogéniques. Méthode d’analyse dans 1’eau — Phase dissoute

En plus de ces documents, permettant d’avoir une méthodologie et une harmonisation des pratiques de
qualification et de quantification des micropolluants médicamenteux, ces méthodes permettront
d’adopter les meilleures technologies dans STEU et les stations de potabilisation pour abattre en plus
grandes quantités les résidus de médicaments
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b) Techniques permettant d’augmenter I’abattement des résidus de médicament

Cette pollution chimique n’étant que treés récemment qualifiée et quantifiée, trés peu de STEU en France
et dans les pays étrangers sont équipées pour traiter les micropolluants médicamenteux de I’ordre du
microgramme ou du nanogramme.

I1 existe pourtant des technologies permettant de réduire cette pollution. Pour le traitement des eaux
usées, il existe : (271) (272)

1)  Filtration sur media :

Cette technique peut étre utilisée en prétraitement pour éliminer des résidus en suspension ou étre utilisée
pour éliminer directement certains micropolluants précipités préalablement traités en amont par d’autres
techniques. Selon la finesse de filtration, il existe différents média de filtration : sable (de 100 pm a
1 mm), anthracite (de 100 um a 1 mm) ou diatomées (de 1 um a 50 um) (272). Le choix du filtre
permettra d’optimisation le cycle de lavage et/ou de décolmatage. L ajout de minéraux comme les sels
de fer ou d’aluminium, coagulants et floculants organiques peut permettre d’améliorer la performance
de la filtration. La vitesse de filtration est différente selon le média choisi, de la qualité de ’eau traitée
et de I’objectif qualitatif recherché.

ii))  Filtration membranaire :

Les membranes sont des barriéres physiques a base de céramique ou de polymeéres organiques. Il existe
différentes tailles de membranes : les membranes de microfiltration (taille de pore proche de 0,1 um),
d’ultrafiltration (0,01 um), de nanofiltration (1 nm) et d’osmose inverse (membrane dense) (272). La
capacité de traitement varie selon la taille de la clarification pour les membranes de microfiltration, a la
désinfection de 1’eau pour les membranes d’ultrafiltration.

Les deux premieres membranes sont utilisées en basse pression de 1’ordre du bar et sont creuses alors
que les deux derniéres membranes sont utilisées avec des pressions de 1’ordre de plusieurs dizaines de
bars avec une géométrie spiralée.

Les membranes basse pression sont plus économes en énergie, la maitrise et I’optimisation de leur
procédé de fonctionnement leur permettent de fonctionner plus longtemps. Ces membranes peuvent étre
combinées avec du charbon actif en poudre ou en grain. Cela réduit le colit énergétique par rapport aux
membranes hautes pressions qui pourtant peuvent sélectionner des molécules de 1’ordre de 500 Daltons
voire moins.

ii1)  Charbon actif :
Le charbon actif posséde une grande surface spécifique et peut absorber de grandes quantités de polluants
organiques, des molécules hydrophobes, des hormones, pesticides ou encore perturbateurs endocriniens
dissous dans I’eau. Il se présente sous forme de poudre pour retenir I’ensemble des molécules citées ci-
dessus. Selon la forme du charbon et de sa concentration, cela déterminera son efficacité de traitement.
Cette technologie est déja employée pour la fabrication de 1’eau potable.
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iv)  Ozonation :

Le gaz ozoné est injecté dans 1’eau sous forme de fines bulles grace a un diffuseur poreux immergé au
fond de la cuve ou se trouve I’eau. Une oxydation chimique des composés organiques a lieu en phase
aqueuse et se fait de 2 maniéres :

- Par une oxydation directe qui est sélective et qui concerne majoritairement des composés
aromatiques, les phénols, les composés soufrés, les molécules ayant de doubles liaisons carbone
et les amines.

- Par une oxydation indirecte par I’intermédiaire de radicaux hydroxyles non sélectifs ayant un
pouvoir oxydant fort. Cette oxydation peut dégrader tous les types de molécules et méme celles
minéralisées.

Pour le traitement des eaux usées, les deux oxydations ont lieu simultanément.

L’ozonation est un procédé assez efficace pour les résidus de médicaments par exemple, une dose
d’ozonation minime c’est-a-dire < 5 mg/L pendant moins de trois minutes permet de réduire la
concentration de 98 % de bétabloquants et résidus de médicaments (272).

11 est également possible d’associer I’ozone avec d’autres technologies comme le peroxyde d’hydrogéne
ou les UV pour que les molécules réagissent mieux avec 1’ozone.

v)  Réacteurs a lampes UV (mercure a basse ou moyenne pression) :

Ces lampes sont biocides. En fonction de la pression utilisée, elles seront monochromes ou polychromes
autour d’une longueur d’onde de 254 nm. Les micropolluants sont dégradés :

- Par photolyse avec une dégradation des groupements aromatiques ayant de doubles et triples
liaisons.

- Par oxydation avancée avec des oxydants ou catalyseurs (oxyde de titane, ozone, peroxyde
d’hydrogene) créant des radicaux libres tres réactifs et éliminant par la suite les micropolluants
par oxydation radicalaire.

vi)  Chloration : Chlore gazeux, dioxyde de chlore et hypochlorites

Ces produits sont utilisés comme oxydants et désinfectants rémanents. Ces derniers sont précipitants et
sont ¢liminés par une filtration sur média.

La Suisse a par exemple décidé de moderniser ses 120 STEU d’ici 2035 pour avoir un abattement de

80 % des micropolluants en utilisant deux méthodes décrites ci-dessus : 1’ozonation couplée avec du
charbon actif (273).
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Enfin, des solutions sont amenées a arriver dans les prochaines années en France avec une amélioration
des STEU pour produire des eaux de grande qualité. C’est par exemple le cas du programme Jourdain
de Vendée eau en s’appuyant sur les différentes techniques disponibles ci-dessus pour améliorer la
filtration des résidus de médicament (274). Ce projet vise a réutiliser les eaux usées pour ’agriculture
pour pallier le manque d’eau a cause des sécheresses excessives.

Les usines de potabilisation utilisent déja ce genre de technologie étant donné qu’elle sera pour un usage
humain. Il est cependant possible d’augmenter le rendement de la qualité de cette eau en couplant
plusieurs technologies.

Les solutions présentées ne sont pas exhaustives et il en existe de nombreuses autres. Par exemple, il
existe des techniques de purification des eaux usées basées sur des méthodes naturelles comme la
phytoremédiation. Cette technique consiste a utiliser des plantes comme des algues ou des roseaux pour
dépolluer les eaux usées de certains résidus de médicaments.

Elles répondent néanmoins aux problémes exposés dans les trois parties précédentes. Ces solutions sont
les plus plausibles a mettre en place méme si cela demande du temps et des investissements. Pourtant
cela est nécessaire pour réduire les micropolluants pharmaceutiques et les conséquences qui peuvent en
découler.

Si ’ensemble des différents acteurs appliquent les solutions décrites dans cette partie, en modifiant et
rendant plus écologique 1’ensemble de la chaine de production des médicaments, que les professionnels
de santé éduquent les patients aux bons gestes a adopter et que les STEU soient mises aux normes,
I’impact des résidus de médicament serait moindre sur notre écosystéme. Il est important de prendre ce
probléme de résidus de médicament dans sa globalité en réalisant cependant chacun a son échelle des
actions individuelles. Cet effet cumulé d’actions individuelles pourra aboutir a un résultat collectif. 11 est
encore temps d’agir et si on commencait maintenant ?
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CONCLUSIONS GENERALES

THESE SOUTENUEPAR : M.DELANNOY Adrien

Le but de cette thése bibliographique est de connaitre 1’impact environnemental du cycle de vie du
médicament sur notre écosystéme. Des solutions et concepts émergents sont également évoqués pour
rendre I’industrie et le systéme de santé plus respectueux de 1’environnement.

La consommation des médicaments humains ou vétérinaires génére des résidus dans les sols et les eaux
usées que les stations d’épuration ne sont pas en mesure d’éliminer totalement. Ils sont ensuite retrouvés
dans notre écosystéme et cela peut entrainer des conséquences sur la faune et la flore. Ils peuvent se
retrouver a I’état de traces dans 1’eau de consommation.

Les résidus d’antibiotiques peuvent favoriser I’émergence de 1’antibiorésistance. La surconsommation
et le mésusage des antibiotiques en sont aussi en partie responsables. Enfin, le mésusage des
médicaments et la non-observance des traitements entrainent un gisement important de médicaments
non utilisés.

Nous évoquons également le bilan carbone de 1’industrie pharmaceutique (émission CO2 et CH4)
responsable du réchauffement climatique qui se répartit souvent par bilan carbone sur notre territoire et
bilan carbone importé (synthése du principe actif et transport)

Cependant, le secteur pharmaceutique n’est pas le seul responsable de cette pollution atmosphérique et
d’autres secteurs sont plus émetteurs que le secteur pharmaceutique.

Face a I’'urgence climatique et la prise de conscience collective, les gouvernements émettent des lois
pour quantifier ces émissions.

Les industries pharmaceutiques tendent a réaliser des diminutions de leurs émissions en qualifiant et
quantifiant ces émissions.

La pollution chimique résultant des rejets de production et notamment ceux des antibiotiques dans les
eaux est beaucoup plus importante dans ces pays (Inde, Chine...). Cependant, le cadre 1égislatif actuel
est insuffisant pour limiter ces rejets.

Pour limiter d’autres rejets que ceux issus de la production, les médicaments non utilisés sont pris en
charge par différents acteurs aux Etats-Unis et en Europe. En France, ¢’est I’éco-organisme Cyclamed
qui est chargé de détruire les médicaments non utilisés par valorisation énergétique. Il existe également
des startups qui agissent en amont pour réduire le gisement des médicaments non utilisés. De méme, le
cadre législatif de 1I’Europe oblige la destruction des médicaments non utilisés par valorisation
énergétique.
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Elle impose également des mesures a [I’industrie agroalimentaire en interdisant de donner
systématiquement des antibiotiques aux animaux d’élevages. Un regain d’activité est également réalisé
par les laboratoires pharmaceutiques pour trouver de nouveaux anti-infectieux.

Enfin, adopter une approche plus large de la santé en y incluant la santé animale et végétale (One Health),
permet de mieux appréhender les futures pandémies et de trouver de nouveaux traitements déja présents
dans la nature. La phagothérapie est I’'une des solutions pour lutter contre 1’antibiorésistance. Les
industries du médicament peuvent également adopter une autre approche en repensant enticrement leur
chaine de valeur en y incluant un volet d’écotoxicologie et en concevant des médicaments écocongus
(chimie verte...).

Les solutions ne se limitent pas qu’aux industriels. Les acteurs de santé, grace a 1’écoprescription,
peuvent prescrire une molécule a équivalence thérapeutique et moins nocive pour I’environnement. Les
pharmaciens peuvent proposer des gammes de produits pharmaceutiques plus écologiques et éduquer le
patient.

Pour finir, I’implémentation de nouvelles techniques au sein des stations d’épurations des eaux usées ou
de potabilisation permet d’éliminer davantage de résidus et de rendre les eaux plus propres.

Avec I’ensemble de ces solutions, il est possible de rendre la santé plus respectueuse de I’environnement,
mais il convient d’y mettre les moyens nécessaires pour que cette transition de santé polluante a une
santé verte ne se transforme pas en écologie punitive et au détriment des patients.

Les établissements de santé n’ont pas été abordés dans cette thése, mais il serait intéressant d’étudier
I’impact carbone et les rejets de micropolluants de ces établissements. Il est possible de trouver en
annexes quelques pistes de réflexion sur le sujet.

De méme, les traitements issus des biotechnologies, les bactériophages peuvent étre des sujets
intéressants a étudier au niveau de I’impact environnemental sur notre écosystéme.

Cette these a été imprimée a partir de papier recyclé pour limiter I’impact écologique.

La Présidente de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le FEV. 2023
. V;.L Ie.Directeur de ['Institut des S erlces !harmaceutiques et
Nom : Nora Moumijid Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeur C. DUSSART
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Annexes :

Annexe 1 : Comment mesurer ’impact carbone ?

Comment mesurer 1’impact Carbone ou les émissions de CO, pour un secteur particulier ?

Tout d’abord pour mesurer I’impact carbone, il convient de définir les gaz qui sont mesurés. Cing types
de gaz sont naturellement présents dans 1’atmosphere. Cependant, en se limitant uniquement a 1’impact
humain, on ne prend pas en compte la vapeur d’eau.

- Lavapeur d’eau (H,O);

- Le dioxyde de carbone (CO.) responsable a hauteur de 65 % des émissions
Ces deux gaz existent naturellement depuis la création de la terre et une régulation se fait de manicre que
les concentrations restent les mémes. Cette régulation se fait par la pluie pour H20 et par la photosynthése
pour le CO,. Puis nous avons ces trois gaz aussi naturellement présents, mais auxquels I’homme impacte
directement avec ses différentes activités.

- Le méthane (CH4): 15 %

- Le protoxyde d’azote (N2O) : 5 % ;

- L’ozone (O3) : 10 %.

Enfin, nous avons les gaz industriels avec les halocarbures. Ils sont obtenus en remplagant une molécule
d’hydrocarbure par un halogéne. Ces gaz sont responsables d’un peu moins de 10 % de I’effet de serre.

L’¢limination de ces gaz varie de 12 ans pour le méthane, de 100 ans pour le CO,, 120 ans pour 1’azote
et plus de 50 000 ans pour les halocarbures. (275) (276)

En France, I’agence responsable de mesurer I’impact des gaz a effets de serre est ’ADEME
(établissement public a caractére industriel et commercial frangais créé en 1991). Pour mesurer les
émissions de gaz a effets de serre d’une entreprise, on se base sur un Bilan d’émission des gaz a effet de
serre (GES) (aussi appelé bilan carbone par abus de langage'") qui est « une évaluation de la quantité de

GES émise (ou captée) dans 1’atmosphére sur une année par les activités d’une organisation ou d’un
territoire. Les émissions de 1’entité sont ordonnées selon des catégories prédéfinies appelées “postes”. Ce
classement permet d’identifier les postes d’émissions ot la contrainte carbone est la plus forte. C’est sur
ces postes que doivent porter les stratégies énergétiques et environnementales de 1’entité réalisant son
bilan pour réduire ses émissions. » (275)

Il existe différents types d’émissions réparties en différents postes (différents selon la méthodologie
proposée) permettant de voir ot la consommation est la plus forte. (277)

" Le “bilan carbone” renvoie une méthodologie de quantification des émissions de GES pour les organisations
recommandées par I’ADEME, appelée Bilan Carbone® qui est coordonnée et diffusée par 1’Association Bilan
Carbone.
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Tableau 10: Les 3 périmetres du bilan GES (277)

Catégories d'émissions

nO

Postes

Périmétre 1 / Emissions
directes de GES

Emissions directes des sources fixes de combustion

Emissions directes des sources mobiles a moteur thermique

Emissions directes des procédés hors énergie

Emissions directes fugitives

Emissions directes issues de la biomasse (sols et foréts)

Périmetre 2 / Emissions
indirectes associées a
I'énergie

AN | B W N

Emissions indirectes liées a la consommation d'électricité

Emissions indirectes liées a la consommation de vapeur,
chaleur ou froid

Périmeétre 3 / Autres
émissions indirectes de
GES

Emissions liées a 1'énergie non incluse dans les catégories
"émissions directes de GES" et "émissions de GES a énergie
indirectes"

Achat de produits et de services

10

Immobilisation de biens

11

Déchets

12

Transport de marchandises amont

13

Déplacements professionnels

14

Actifs en leasing amont

15

Investissements

16

Transport des visiteurs et des clients

17

Transport des marchandises aval

18

Utilisation des produits vendus

19

Fin des produits vendus

20

Franchise aval

21

Leasing aval

22

Déplacement domicile travail

23

Autres émissions indirectes

Dans notre cas, nous nous intéressons aux émissions d’une organisation (les entreprises, les

¢établissements publics et les collectivités territoriales).

Puis, en prenant I’ensemble ou une partie de ces postes, il est possible d’effectuer différents calculs (GHG

Protocol est la plus répandue), décrits dans le tableau 10 pour mesurer ses GES :
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Tableau 11: Les différentes méthodes de calculs pour mesurer les émissions carbone (277)

Methode 46y 14064-1 | Bilan Carbone® GHG Protocol
réglementaire
Origine France Article 75 | Norme France  Association | USA - développée par
- Loi ENE internationale | Bilan Carbone le WBCSD et WRI
ISO
Date 2011 2018 2004 1998
Spécificités | Couvre les | Principes Couvre I'ensemble des | Couvre I'ensemble des
périmétres 1 et 2. | généraux périmétres. Méthodes | périmétres depuis
Méthode s'appliquant  a | disponibles pour les|2014, méthode
complémentaire |l'ensemble des | entreprises, les | disponible pour les
dédiée aux | méthodes. établissements territoires (Global
collectivités Couvre publics, les | Protocol for
(patrimoines et | I’ensemble des | collectivités community).
compétences) périmétres (Patrimoine et
compétences) et les
territoires.

Pour réaliser un bilan GES d’une entreprise, il convient de définir 3 critéres :

1) Les principales étapes d’un bilan, a savoir comment le préparer, collecter les données d’activités,
les calculer, etc.

11 est possible de récupérer les données d’activités de différentes manieres :

- Approche ascendante ou bottom-up : récupérer des données de terrains ou
microéconomiques. Pour cette approche, il existe encore 3 catégories de données.

- Les données de terrain granulaires
- Les données de terrain pré-agréées
- Les données d’activités déduites a partir d’autres données terrain
- Approche descendante ou top-down : récupérer des données macroéconomiques
- Une approche hybride combinant les deux approches décrites ci-dessus.
2) Quels périmetres a prendre en compte ? Pour cela, il faut prendre en compte :
- Le périmetre organisationnel (quelles installations sont concernées par 1’étude ?),

Le bilan GES d’une entreprise peut varier selon les critéres retenus par I’entreprise concernant la
définition du périmétre organisationnel. L’entreprise peut choisir entre ce qui lui appartient ou ce qui est
controlé par ’entreprise. Cela change ce qui rentre dans les périmétres 1 et 2 comme mentionné ci-
dessous.

Si une entreprise décide de retenir ce qui lui appartient, cela sera comptabilis¢ dans le périmétre 1, les
autres sources seront dans le périmétre 3. (275)
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appartient mais n’est pas
contrélé par I'entreprise

appartient et est contrélé ¥ -

par I'entreprise — .
est controlé par I'entreprise
mais ne lui appartient pas

Figure 27: Prise en compte dans le périmétre 1 de ce qui appartient a l'entreprise (277)

En revanche, si une entreprise décide de retenir ce qu’elle contrdle sur le plan opérationnel, cela sera
comptabilisé dans le périmétre 1. Les autres sources sont comptabilisées dans le périmétre 3.

] SCOPE 1

ocatie
appartient et est controlé ! -
par 'entreprise - .
est controlé par I'entreprise
mais ne lui appartient pas
SCOPE 3

Figure 28: Prise en compte dans le périmetre 1 de ce que l'entreprise controle d'un point de vue opérationnel (277)

appartient mais n'est pas
controlé par I'entreprise

Il en va de méme quand une entreprise possede des filiales pour définir le périmeétre organisationnel. 3
options sont possibles :

L’approche « part de capital » : L’organisation consolide les émissions de ses filiales a hauteur de sa prise
de participation dans leur capital.

125

DELANNOY
(CC BY-NC-ND 2.0)




Approche "part de capital” Part des émissions a prendre en compte
, i

Légende: (CTTETT]

Figure 29: Approche "part de capital” (277)

L’approche « controle financier » nécessite de détenir au moins 50 % du capital d’une filiale. Dans ce
cas, ’organisation doit consolider 100 % des émissions des filiales concernées.

Approche "controle financier" Part des émissions a prendre en compte

Légende: [0 T

Figure 30: Approche "contréle financier" (277)

Enfin I’approche « contréle opérationnel » : I’organisme posséde le contréle opérationnel sur une entité
s’il a une pleine autorité pour lancer ou mettre en ceuvre ses politiques opérationnelles. L’organisme
consolide dans ce cas 100 % des émissions des filiales concernées.
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AUTRE ENTREPRISE

igende: (D

Figure 31: Approche "contréle opérationnel” (277)

- Le périmétre opérationnel (quelles sont les sources générant des émissions au sein du
périmetre organisationnel ?). Les normes internationales définissent 3 catégories
d’émissions décrites dans le tableau 10. (275)

3) Le calcul des données.

Au préalable, il convient d’utiliser un facteur d’émission qui permet de transformer une donnée d’activité
physique (nombre le litre consommé) en une quantité¢ d’émission GES exprimé en « équivalent CO»
(COze) ». On obtient donc les émissions carbone d’un secteur comme celui de la santé par exemple.

En effet, avec les valeurs d’activité physique, il n’est pas possible de mesurer les émissions GES émises
par une entreprise.

Pour calculer la quantité de GES, ’ADEME d’une organisation (entreprise), deux calculs sont possibles
en se basant sur ce qui a été mentionné auparavant :

- Les calculs basés sur des ratios physiques (s’expriment dans 1’'unit¢é des produits):
Quantité GES = Quantité consommée x Facteurs Emission physiques

- Les calculs basés sur des ratios monétaires (exprimé en tonnes de CO-e par euro et cela permet
d’estimer I’empreinte carbone d’un produit/service, a partir de son prix) :

Quantité GES = Prix x Facteurs Emission monétaires (275) (278)
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Annexe 2 : Calcul du gisement des médicaments non utilisés (MNU)

En 2021, Cyclamed a revu sa méthode d’estimation du gisement des MNU fondées sur les données
collectées au sein des foyers (tirés au sort aléatoirement par randomisation), des entretiens en face a face
et avec des enquéteurs se rendant dans les foyers pour effectuer les pesées des MNU. En effet, avec la

crise COVID-19, les deux derni¢res études se sont faites uniquement en ligne engendrant plusieurs biais
comme :

- Biais de recrutement excluant les foyers n’ayant pas Internet

- Biais dans I’évaluation au foyer : la balance n’est pas bien tarée, les répondants collectent eux-
mémes les MNU

- Biais au niveau du tri des MNU a savoir que ce sont bien des médicaments qui ne seront plus
jamais utilisés.

De plus, un nouvel arrété portant sur le cahier des charges des éco-organismes et des systemes individuels
de la filicre a REP de médicament publi¢ le 29 octobre 2021 demandent a Cyclamed « de challenger la
méthodologie du gisement de MNU d’ici fin juin [2022] ».

Malgré ces biais et cette nouvelle méthodologie, on constate que le tonnage se réduit d’année en année
et cela s’explique selon les études de caractérisation (SODAE) par une baisse de la présence des
emballages en cartons et notices en papier. Pour avoir une caractérisation des MNU, voici comment il est
décomposé en 14 catégories des déchets non médicamenteux (divers) et des notices d’emballages. (231)

ETV
Avec conditionnements DIVERS
primaires et emballages (Emballages
associés totalement vides)
MNU (Médicaments Non Utilisés) Emballages/conditionnements primaires et notices
Solides Liguides  Piteux Divers Notices/  Complexes Plastiques Verres Métaux - Médicaments
-Comprimés - SiFops et - Crémes Cinhalsblesr  CATLOMS o - Flacons - Flacons - Tubes ki
sachets aiti- {emballages)
- Gélules buvables -Suppositeires!  pgphmatique - Blisters -Ampoules - Adrosols - Produits
-Poudres e ey [ommsc -Patehs - Btuis -Blstersaly  Torerinaires
(sachets au %
boutedies) mml:‘! -MNUde PDA - Notices . Is:m.l:
- Akrosoly
- Injectables - Parapharmacle
sans aiguilles
- Rutres

Figure 32: Composition des cartons pleins de Cyclamed (231) *DIM : Déchets issus du médicament

Depuis 2016, on observe une baisse drastique des emballages totalement vides, des MNU avec
emballages (blisters, etc.). Au total, en 2021, la caractérisation de la collecte faisait état des lieux de
77,70 % de MNU (82,5 % en 2016) dont 1,7 % d’emballages totalement vides (8,6 % en 2016) et de
22,30 % de non MNU (17,5 % en 2016). Ces chiffres étaient les mémes qu’en 2019.
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Comparées aux années précédentes, les 9 833 tonnes sont composées de :
- 215 tonnes d’emballages totalement vides contre 521 tonnes en 2019
- 5277 tonnes de substances pharmaceutiques contre 5 063 tonnes en 2019

- 4342 tonnes d’emballages de médicaments contre 5 091 tonnes en 2019.

Cela s’explique grace aux campagnes de publicités faites par Cyclamed et par les professionnels de santé
¢duquant les patients a réaliser les bons gestes de tri. (231)

Tableau 12: Evolution de la composition de la collecte depuis 2016 (231)

Tonnages
Caractérisation de la collecte

2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021

A | Emballages totalement vides (ETV) 1239 7241 1018 521 484 215
B | MNU avec emballages (blisters, etc.) 10645 | 10358| 9809 | 10154| 9468| 9618
C | MNU avec emballages + ETV (A + B) 11884 | 11083 | 10827 | 10675| 9953 | 9833
D | Autres déchets (NON MNU) 2521 | 2685| 2573| 3046| 2155| 2822
E | DIM (collecte brute) 15874 | 15168 | 14653 | 14938 | 13213 | 13763
F | Réceptacles de collecte vides 1469| 1401 1253| 1217 1105| 1108
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Annexe 3 : Méthodologie pour mesurer ’impact carbone du shift Project

Pour calculer 1’émission totale du secteur de la santé, il a fallu définir un périmétre de 1’étude et ainsi
considérer si telle ou telle donnée rentrait dans quel périmétre. Pour cela, le rapport a défini ce périmétre :

Pharmacies
.\d’officine

=1y

Parameédical

f

Exclu

Hoépitaux ASSUIance
Cliniques eiterelE
stoblissements do soins Instances de
.\ régulation
Va Patient ;ﬂ Administration
3 santé publique
Laboratoires HAD R
d'analyses Assurances
et
Mutuelles
,A h‘ @ Industrie
Centres Médico-social sparen;?:anue

d'imagerie o

Médecine\.

de ville

(Médicaments et
dispositifs médicaux)

Transport patient

Figure 18 - Schéma du périmétre retenu
Source : The Shift Project

Figure 33: Schéma du périmetre retenu par le rapport de Shift Project (36)

Pour calculer les émissions, il a été décidé de retenir la méthode de calcul hybride (voir I’annexe 1) en se
basant sur la récupération de données d’activité bottom-up et top-down. Cependant, il manquait de
nombreuses données pour certains postes (cf. annexe 1) et pour I’ensemble des établissements sanitaires,
médico-sociaux et le secteur de la ville. Les données non couvertes sont : la consommation de vapeur,
chaleur, ou froid, fournitures administratives, déplacements professionnels et sources mobiles de
combustion. Certaines données étaient également partiellement couvertes. (36)
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Annexe 4 : Valorisation énergétique pour les médicaments non utilisés (MNU)

A I’heure actuelle, la valorisation énergétique des MNU est la méthode la plus siire pour éliminer les
médicaments et éviter la propagation de résidus de médicaments au sein de la faune et la flore.

Dans le cadre de la valorisation des MNU, ’incinération se fait par traitement thermique dans une
chambre de combustion ou la température se situe entre 800 °C et 1000 °C. (279)

Cette chaleur dégagée permet d’alimenter une chaudiére produisant de la vapeur d’eau qui alimente a
son tour un réseau de chauffage et/ou permet la production d’électricité. Les fumées et poussieres qui se
dégagent de cette incinération sont traitées par un processus de lavages et de filtrations pour extraire les
molécules polluantes et les fumées sont ensuite envoyées dans I’atmosphere. Une fois terminées, les
matiéres non combustibles sont refroidies et traitées. D’éventuels résidus peuvent rester au fond des
cuves incinérant les médicaments et blisters, mais ¢galement des flacons de sirop en verre avec les
bouchons en plastique peuvent produire des machefers qui sont recyclés pour des remblais routiers ou
autoroutiers. (279,280)

En France en 2012, la France (métropole) disposait de 128 unités de valorisation traitant plus de
13 600 tonnes de déchets comparés a I’ Allemagne qui ne disposaient que de 80 unités de valorisations
pour plus de 21300 tonnes des déchets. En moyenne, I’incinération d’une tonne de DASRI émet
934 kgCOze alors que I’impact d’une tonne de déchets ménagers en émet prés de trois fois moins, de
I’ordre de 362 kgCO:ze selon ’ADEME. (280)

Cette technique présente des avantages et des inconvénients pour le traitement des déchets, de la
production d’énergie et des impacts sur la santé, I’environnement et le climat. Concernant les
médicaments, le premier point ne sera pas abordé¢. (280)

- Production d’énergie :

Cela présente 1’avantage d’éviter des importations de gaz. En 2012, la valorisation correspond a
I’équivalent de 19 % de gaz russes par exemple.

Cependant, les déchets ne peuvent pas concurrencer les combustibles fossiles étant donné leur faible
teneur énergétique et la composition hétérogéne qui rend le traitement des fumées compliqué. (280)

- Impact sur la santé, I’environnement et le climat :

L’incinération aurait un impact bénéfique sur la santé, I’environnement et le climat, contrairement a jeter
les médicaments dans une décharge a ciel ouvert ou enfoui. Le GIEC indique que la valorisation
énergétique des déchets peut étre considérée comme neutre pour le climat si certains critéres sont
respectés et permettent d’éviter des émissions de méthane produites dans les décharges et des émissions
de CO:z. (280)

Les détracteurs de la valorisation énergétique ont réalisé plusieurs publications. Ces publications sont
citées, mais peuvent manquer de preuves, étre biaisées d’un point de vue de la méthodologie ou les
auteurs, avoir des conflits d’intéréts. Une étude, parue dans la revue Environmental Science &
Technology écrite par Cook et al., (2012) (281) compare trois types de cycle de fin de vie des
médicaments : I’incinération aprés une reprise en pharmacie, le traitement des eaux usées apres les avoir

jetés dans les toilettes et la mise en décharge ou incinération apres élimination des déchets.
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Figure 34: Différence entre les MNU incinérés, jetés dans les toilettes ou mise a la poubelle. (281)

Explication de la figure 34 : Les résultats pour les 10 catégories d’émissions présentées avec une
participation de 100 % a chaque option d’élimination. Les barres sont des valeurs moyennes et les
triangles représentent les 75e et 25e percentiles ; tous sont relatifs au scénario de base (40 % toilettes,
60 % poubelles). (281)

Pour chaque scénario, les émissions des IPA dans I’environnement sont estimées ainsi que 9 autres
critéres d’émissions des non-IPA dans I’air et dans 1’eau (effets respiratoires, réchauffement climatique,
smog, appauvrissement de 1’ozone, acidification, substance cancérigéne et non cancérigéne, écotoxicité
et eutrophisation). En prévoyant des taux dans chaque scénario de 100 %, le scénario le moins polluant
est celui qui consiste a jeter les médicaments a la poubelle. Selon les auteurs, les médicaments sont par
la suite assimilés aux autres produits solides et sont donc contenus dans la décharge puis évacués par
lixiviation. Cette étude reste cependant discutable en Europe, car ces types de destruction des MNU ne
sont pas utilisés, excepté pour I’incinération ou la encore, en Europe, les fumées sont traitées avant d’étre
rejetées et les auteurs prennent aussi en compte 1’ensemble, la globalité du parcours des MNU de chez
le patient qui le rapporte en pharmacie avec son véhicule personnel jusqu’a la destruction totale du
médicament par les usines. (281)

De méme, lors de I’allumage et la mise a ’arrét, peut survenir une émission de dioxines. Une étude de
Franchini et al., (2004) (282) compilant plusieurs études scientifiques montre qu'une exposition aux
émissions d’incinérateurs peut étre associée a une baisse des hormones thyroidiennes, a des cancers et a
de tres faible risque a des malformations congénitales.
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A Theure actuelle en Europe et en France pour éviter tout mésusage, automédication, intoxication
humaine et animale et pollution environnementale, la valorisation énergétique est la meilleure option
pour se débarrasser des MNU.
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Annexe 5 : Les émissions CO; du laboratoire Sanofi
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Figure 35: Bilan GES du laboratoire Sanofi (283)

Le groupe frangais présente les mémes ¢léments que le groupe Roche avec I’ambition d’atteindre la
neutralité carbone en 2030. Depuis 2021, le groupe est alimenté par 100 % de 1’énergie renouvelable,
mais comme le groupe Roche, cette consommation entraine un impact carbone lors de son utilisation.
De méme, le groupe s’appuie sur ses collaborateurs pour faire baisser son empreinte carbone en les
invitant a étre écoresponsables. En 2021, Sanofi a généré plus de 5,4 Mt de COze selon la méthode
internationale GHG. Sanofi s’engage a réduire de 55 % ses émissions carbone en 2030 et atteindre la
neutralité d’ici 2050. Comparé a I’année 2019, le groupe a diminu¢ respectivement de 25 % et 47 %
de ses émissions d’activité et de sa flotte de voitures. Ainsi, les périmétres 1 et 2 ne représentent que
660 481 tonnes de COse. (283)

Comme pour le laboratoire Roche, c’est le périméetre 3 qui est le plus gros émetteur de CO,
comptabilisant 4,7 Mt de COze. Sont comptabilisés dans ce périmetre 3, les émissions indirectes liées
au champ, associé¢ aux activités de la chaine de valeur (transport et distribution, biens et services
achetés, production de déchets, etc.). (283) Etant donné que le laboratoire soustraite une partie de la
fabrication de ses génériques et importe de nombreux API, le poste pour achat de biens et services
(fabrication de médicaments) les émissions carbone comptabilise 50% des émissions du poste 3. De
méme, le laboratoire ne peut avoir qu’un controle partiel sur ces émissions bien que des audits
puissent étre demandés par Sanofi.

Comme mentionné dans ’annexe 1, le bilan GES d’une entreprise peut varier selon les critéres
retenus par l’entreprise concernant la définition du périmétre organisationnel et cela impacte
directement la manieére de calculer et comptabiliser les différents périmeétres d’une entreprise
pharmaceutique. Cela permettra ainsi aux entreprises pharmaceutiques de mentionner la production
de médicament dans le périmetre 3. Cependant, étant de leurs initiatives, certaines données peuvent
étre absentes et donc avoir des émissions plus basses que la réalité.
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Quels sont les impacts environnementaux du cycle de vie du médicament sur notre écosystéme ? Solutions
et concepts émergents pour rendre 1’industrie et le systéme de santé plus respectueux de I’environnement.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2023, 182 p.

RESUME

La santé est un secteur émettant des rejets de production dans 1I’environnement et la consommation de
médicament engendre des résidus dans notre écosystéme. L’objectif de cette thése et donc de connaitre quels
sont les impacts environnementaux du cycle de vie du médicament sur notre écosystéme.

Dans une premiere partie, nous quantifions le marché pharmaceutique. L impact environnemental du secteur
de la santé est qualifi¢ a travers ses émissions carbone et ses rejets de production. L aspect Iégislatif en vigueur
est abord¢ pour limiter son incidence environnementale.

L’impact de la consommation des médicaments par les patients est étudié, car celle-ci engendre des
micropolluants contaminant notre écosystéme et tout particulierement le milieu aquatique. Cela peut
engendrer entre autres I’antibiorésistance.

Cette consommation excessive par les patients est source de stock de médicaments non utilisé. Ces restes de
médicaments peuvent étre jetés dans les déchets ménagers d’ou I’intérét de sensibiliser les patients a retourner
les médicaments non utilisés chez le pharmacien.

Nous abordons les solutions existantes et des pistes d’amélioration afin de réduire tout au long du cycle du
médicament 1’impact environnemental et ainsi contribuer a un systéme de santé plus respectueux de
I’environnement.
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