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Résumé

De résidus médicamenteux sont retrouvés dans les eaux des rivieres et impactent les espéces qui

y vivent. Le hazard score est un outil qui classe les molécules en fonction de leur potentiel polluant.
Les internes en médecine générale sont favorables a son utilisation pour réduire I'impact
environnemental de leurs prescriptions puisque ce score est variable au sein d’'une méme classe
thérapeutique.
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Keywords a traduire et a placer en ordre alphabétique

Le Code de la santé publique désigne comme médicament « toute substance [...] possédant des
propriétés curatives ou préventives [...] pouvant étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique » [1].

Les médicaments a usage médical ou vétérinaire ont un impact écologique direct et indirect en raison
de:

¢ leur production industrielle [2] ;

¢ des déchets issus des médicaments (DIM) dont les emballages et les médicaments non
utilisés (MNU) ;

e leur présence dans les excreta humains et animaux [3].

La présence de résidus médicamenteux dans I’eau est connue depuis 1976 [4,5]. Les concentrations
sont certes faibles mais la multiplicité et la chronicité des toxiques majorent leurs effets [6].

Les poissons et les algues en sont impactés [7,8]. On en veut pour preuve, par exemple, le
phénoméne de féminisation des poissons ou la hausse des bactéries résistantes [6,9].

Du fait de I'absence de norme d’épuration en médicament, I'eau de consommation (robinet et
bouteille) contient ces polluants [10].

T1 Classification des médicaments selon leur impact écologique

TEG1 Le Comité pour les médicaments et la thérapeutique de Stockholm (CMTS) a publié une liste
des médicaments les plus utilisés avec leur impact écologique mesuré par le hazard score
(anciennement indice PBT) [11,12].

TEG1 Cet indice détermine une note de 0 a 9 pour chaque molécule selon :

¢ la persistance (p) de 0 a 3 (capacité a se dégrader dans le milieu aquatique) ;
¢ la bioaccumulation (b) de 0 a 3 (accumulation dans les organismes aquatiques) ;
e |a toxicité (t) de 0 a 3.

TEG1 Le hazard score a été imaginé par le CMTS pour classer différentes molécules en fonction de
leur potentiel polluant [11]. Ces données sont calculées en fonction de la structure chimique des
molécules. Le site janusinfo.se propose un moteur de recherche pour trouver les hazard score des
molécules recensées. Le site indique également le risque environnemental basé sur le ratio entre la
concentration prévisible d’'une substance dans le systéme de traitement des eaux suédoises et la



concentration maximale de cette substance sans effet nocif sur I'environnement. Ce risque n’est pas
exploitable en France.

TEG1 L’Agence européenne des médicaments a publié en 2006 un rapport indiquant que I'usage de
produits a type de vitamines, d’électrolytes, d’acides aminés, de peptides, de protéines, de glucides,
de lipides, de vaccins et d’herbes médicinales ne présentait pas de risque environnemental [13].

lIs n’ont donc pas été classifiés par le CMTS. Par exemple, le paracétamol, molécule la plus utilisée
dans le monde, posséde un score de 2 (PO BO T2). A ce titre, elle constitue un marqueur aquatique
d’activité humaine.

TEG1 Au sein de classes thérapeutiques communes, le score varie selon les molécules.

TEG1 Les inhibiteurs de la pompe a protons commercialisés en France présentent les mémes
indications, une efficacité et une tolérance équivalentes, mais ils ne générent pas le méme potentiel
polluant (tableau 1) [14,15]. Il pourrait ainsi étre intéressant de s’intéresser a cette donnée pour les
départager.

Tableau 1. Potentiel polluant des inhibiteurs de la pompe a protons.

Inhibiteurs de la pompe a protons Hazard score [14]

Esoméprazole 1 POBOT1
Lansoprazole 4 P3BOT1
Oméprazole 4 P3BOT1
Pantoprazole 4 P3BOT1
Rabéprazole 5 P3 B0 T2

Sur 1 colonne + marge prés de son appel

TEG1 Les anticoagulants oraux directs sont des molécules récentes dont les indications s’élargissent.
Certaines sont communes, comme la prévention du risque thromboembolique a la suite d’une
chirurgie orthopédique du genou ou de la hanche. Les trois médicaments disponibles appartenant a
cette famille présentent, la encore, des potentiels polluants différents (tableau 2) [14]. Le dabigatran
est le moins cher et le moins polluant, tout en nécessitant autant de prises que I'apixaban. Selon ces
criteres, il pourrait étre privilégié en I'absence de contre-indication.

Tableau 2. Potentiel polluant des anticoagulants oraux directs.



Anticoagulants oraux directs Hazard score [14]

Dabigatran 2 PO B0 T2
Apixaban 3 P3BOTO
Rivaroxaban 6 P3BOT3

Sur 1 colonne + marge pres de son appel

TEG1 Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il (ARA 1) sont indiqués en premiere
intention dans le traitement de I’hypertension artérielle (HTA). Six d’entre eux sont classifiés par le
site janusinfo.se et présentent des hazard score différents (tableau 3) [14].

Tableau 3. Potentiel polluant des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II.

Antagonistes des récepteurs de 'angiotensine  Hazard score [14]
]

Losartan 3 P3BOTO
Eprosartan 4 P3BOT1
Valsartan 4 P3BOT1
Telmisartan 5 P3 B0 T2
Irbesartan 6 P3B3TO
Candesartan 7 P3B3T1

Sur 1 colonne + marge pres de son appel

TEG1 Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) possédent plusieurs indications cardiologiques
et sont également indiqués en premiere intention dans le traitement de I’'HTA. Au sein des familles
des IEC et des ARA 1l, les molécules avec le hazard score le plus faible présentent toutes un score

de 3. Les IEC semblent toutefois générer un impact environnemental moins élevé que les ARA Il
(tableau 4) [14].



Tableau 4. Potentiel polluant des inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion Hazard score [14]

Enalapril 3 P3BOTO
Lisinopril 3 P3BOTO
Ramipril 3 P3BOTO
Captopril 4 P3 B3 TO
Fosinopril 4 P3BOT1
Trandolopril 6 P3BOT3

Sur 1 colonne + marge prés de son appel

TEG1 Les bétabloquants sont indiqués, entre autres, dans I'HTA ou l'insuffisance cardiaque.
Le propranolol (non cardiosélectif) et le bisoprolol (cardiosélectif) présentent un hazard score moins
élevé que les autres bétabloquants recensés (tableau 5) [14].

Tableau 5. Potentiel polluant des bétabloquants.

Bétabloquants Hazard score [14]

Bisoprolol 3 P3BOTO
Propranolol 3 P3BOTO
Pindolol 4 P3BOT1
Métoprolol 5 P3 B0 T2
Carvédilol 6 P3BOT3
Labétalol 6 P3 B3T3
Sotalol 6 P3BOT3

Sur 1 colonne + marge prés de son appel



TEG1 Les statines constituent la thérapeutique de premiéere intention pour lutter contre une
hypercholestérolémie nécessitant un traitement médicamenteux. Selon les recommandations de la
Haute Autorité de santé [16], I’atorvastatine et la rosuvastatine ont une efficacité similaire.
Toutefois, la rosuvastatine possede le hazard score le moins important (tableau 6) [14]. |l pourrait
étre intéressant de la privilégier afin de limiter I'impact environnemental du traitement.

Tableau 6. Potentiel polluant des statines.

Statines Hazard score [14]

Rosuvastatine 2 POBO T2
Simvastatine 3 POBO T3
Atorvastatine 4 P3BOT1
Fluvastatine 4 P3BOT1
Pravastatine 4 P3BOT1

Sur 1 colonne + marge pres de son appel

TEG1 Les antihistaminiques anti-H1 sont utilisés dans le traitement des réactions allergiques.

La desloratadine présente le hazard score le plus faible (tableau 7) [14], puisqu’il est considéré
gu’elle n’a pas d’effet sédatif. Elle posséde les mémes effets secondaires que les autres molécules de
cette famille et la méme efficacité.

Tableau 7. Potentiel polluant des antihistaminiques H1.

Antihistaminiques H1 Hazard score [14]
Desloratadine 4 P3BOT1
Loratadine 5 P3 BOT2
Fexofénadine 6 P3B30
Ebastine 8 P3 B3 T2

Sur 1 colonne + marge pres de son appel



TEG1 Les contraceptions hormonales ne sont destinées a ce jour qu’aux femmes. Leur libération
dans les eaux usées influe, entre autres, sur le développement sexuel des poissons males.

L’éthynilestradiol et I'estradiol, les deux estrogénes utilisés a visée contraceptive, présentent les
hazard score les plus faibles (tableau 8) [14]. Le désogestrel est la progestérone orale qui présente le
score le plus intéressant. Celui de I'étonogestrel, progestérone utilisée dans les implants
contraceptifs, est identique, mais la quantité libérée quotidiennement est moindre.

Tableau 8. Potentiel polluant des contraceptifs hormonaux.

Contraceptifs hormonaux Hazard score [14]

Ethynilestradiol 4 P3BOT1
Estradiol 5 P3 BO T2
Désogestrel 6 P3BO T3
Etonogestrel 6 P3B3 T3
Lévonorgestrel 9 P3 B3T3

Sur 1 colonne + marge pres de son appel

TEG1 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont de nombreuses indications communes et
certaines plus spécifiques selon la molécule. L'ibuproféene se distingue des autres AINS par un score
plus faible (tableau 9) [14]. En cas d’indication similaire sans différence d’efficacité ou de tolérance,
son hazard score peut conduire a le choisir en priorité.

Tableau 9. Potentiel polluant des anti-inflammatoires non stéroidiens.

Anti-inflammatoires non stéroidiens Hazard score [14]
Ibuproféne 2 POBO T3
Diclofénac 4 P3BOT1

Etérocoxib 4 P3BOT1




Kétoprofene 4 P3BOT1

Méloxicam 4 P3B3T1
Ténoxicam 4 P3BOT1
Indométacine 5 P3BOT2
Naproxéne 5 P3 BO T2

Sur 1 colonne + marge prés de son appel

TEG1 Aucune différence d’efficacité entre les différents types d’antidépresseurs n’a été démontrée
en ambulatoire. En raison de leur meilleure tolérance, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN)
sont préférés en premiére intention. La mirtazapine et le moclobémide ont un hazard score moins
élevé que les IRSN et ISRS (tableau 10) [14], mais sont généralement moins bien tolérés. Il serait
peut-étre intéressant, d'un point de vue environnemental, de les prescrire en premiére intention et
de changer de famille en cas de mauvaise tolérance, tout en veillant de ne pas nuire a la santé du
patient.

Tableau 10. Potentiel polluant des antidépresseurs.

Antidépresseurs Hazard score [14]

Mirtazapine (autre antidépresseur) 4 P3BOT1
Moclobémide (autre antidépresseur) 4 P3BOT1
Escitalopram (ISRS) 5 P3B0O T2
Venlafaxine (IRSN) 5 P3 B0 T2
Citalopram (ISRS) 6 P3BOT3
Fluoxétine (ISRS) 6 P3BOT3
Fluvoxamine (ISRS) 6 P3BOT3
Paroxétine (ISRS) 6 P3BO T3

Sertraline (ISRS) 6 P3BOT3




Vortioxétine (ISRS)

P3 B3T3

IRSN : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; ISRS : inhibiteurs sélectifs

de la recapture de la sérotonine.

Sur 1 colonne + marge prées de son appel

La limitation des rejets médicamenteux dans les eaux de rivieres est un enjeu de santé publique car

le traitement des eaux ne permet pas leur élimination [6]. Réaliser ses prescriptions en tenant

compte du hazard score des thérapeutiques serait bénéfique pour I’'environnement. Limiter |'usage

des médicaments de confort réduirait également I'impact écologique des prescriptions.

T1 Prise en compte de I'impact écologique par les prescripteurs

TEG1 En France, aucune étude n’a étudié I'intérét des médecins sur les conséquences écologiques
de leurs décisions. C’est pourquoi il a semblé intéressant d’évaluer la volonté des internes a changer

leurs habitudes de prescription pour en réduire I'impact environnemental. Une étude qualitative

descriptive transversale déclarative a été réalisée auprées des internes de médecine générale a

I"'université d’Angers (49) entre novembre 2018 et mai 2019. Sur cette période, 117 questionnaires

ont été recueillis sur les 358 diffusés en ligne, soit 32,6 % (tableau 11).

Tableau 11. Comparaisons des données démographiques de la population cible et des participants

al'étude.

Population totale d’internes

Population d'internes répondants

Sexe (p =0,18)

Hommes 143 (39,9 %) 41 (35 %)
Femmes 215 (60 %) 76 (65 %)
Age moyen (p=0,91) 27 ans 26,7 ans
Semestre (p = 0,6)

1" année 110 (30,7 %) 33 (28,2 %)
2%année 110 (30,7 %) 35 (29,9 %)



3% année 138 (38,6 %) 49 (41,9 %)

Total 358 117 (32,6 %)

Sur 2 colonnes prés de son appel (ou sur 1 colonne + marge si besoin)

TEG1 Pour hiérarchiser les critéres déterminant les choix de prescription, les internes étaient
appelés a classer de 1 a 7 I'efficacité, la tolérance, I'impact environnemental, le co(t économique,
la demande du patient, le confort du patient et autre (réponse libre) (figure 1).

TEG1 Parmi les répondants, 115 internes (98,3 %) se disaient préts a faire évoluer leurs habitudes
de prescription pour en réduire I'impact écologique a la condition que I'efficacité et la tolérance des
traitements soient relativement équivalentes (figure 2).

TEG1 Alors qu’il leur était demandé si les patients pouvaient étre sensibles a I’argument
écologique, 7 internes (6 %) affirmaient que « oui beaucoup », 77 (65,8 %) répondaient

« probablement », 28 (23,9 %) que c’était « peu probable » et 2 (1,7 %) « trés peu probable » quand
3 (2,6 %) ne savaient pas.

TEG1 L’ensemble des internes prendrait en compte le hazard score s'il était inscrit sur leur logiciel
médical. La formation a été évoquée 54 fois (46,1 %) en tant que facteur favorisant le changement
des prescriptions, alors que la présence d’un indicateur sur le logiciel de prescription a été citée

43 fois (36,7 %) (figure 3).

TEG1 Le premier frein évoqué par les internes (28, soit 23,9 %) était la réticence des patients, mais
20 (17 %) s’inquiétaient de I'efficacité moindre des médicaments et 16 (13,6 %) regrettaient un
manque de formation (figure 4). lls ont estimé ainsi a 4,34/5 leur intérét pour une formation sur
I'impact écologique des médicaments pendant leur cursus (figure 5).

T1 Conclusion

Le hazard score est a ce jour le seul moyen d’évaluer la polluabilité des molécules médicamenteuses.
Il est déja largement utilisé en Suéde ol le site janusinfo.se permet aux autorités du médicament
d’orienter les médecins dans leur pratique quotidienne [17]. Ce site héberge un outil indiquant le
hazard score des différentes molécules recensées [14].

Ce score est peu utilisé en France, méme si certains centres hospitaliers I'ont intégré au logiciel de
leur établissement avec de bons résultats [18]. Depuis 2001, le site suédois publie régulierement une
“liste sage” (kloka listan) qui répertorie les médicaments recommandés pour le traitement de
pathologies communes en se basant sur I'efficacité, la sécurité, le colt économique et I'aspect
environnemental [19]. Cette liste a démontré son efficacité pour influencer les prescriptions [20].
S’inspirant de la kloka listan, des internistes francais ont répertorié les cent médicaments essentiels



pour soigner 95 % des pathologies rencontrées [21], mais ce travail n’inclut pas la dimension
environnementale.

L’étude réalisée a Angers a montré que les médecins francais se disent préts a adapter leurs
prescriptions pour en réduire I'impact environnemental, mais qu’ils se sentent démunis et pas assez
formés. Afin de les soutenir dans cette démarche, il pourrait étre intéressant de prendre en compte
I'impact écologique des médicaments lors de I'établissement d’une prochaine liste.

Par ailleurs, un quart (25,6 %) des internes pensent que les patients ne seraient pas sensibles a
I’'argument écologique dans le cadre d’'un changement de molécule, ce qui constitue, selon eux, le
blocage majeur. Or, dans plusieurs études, il a pu étre mis en exergue que I'attente des usagers lors
d’une consultation et ce qu’en imaginent les médecins différent souvent [22]. Une étude américaine
a ainsi montré qu’en cas de pathologie non grave, les patients acceptaient de ne pas prendre de
médicament pour se soigner [23]. L'intérét grandissant des Francais pour la problématique
écologique laisse penser qu’ils ne devraient pas aller a I'encontre de ces changements.

Le but de cette étude n’est pas de se priver des thérapeutiques médicamenteuses mais d’amener les
futurs médecins a intégrer I'impact écologique dans leurs prescriptions tout en continuant d’apporter
des soins de qualité. A efficacité et tolérance a peu prés équivalentes, la prise en compte de ce
critere pourrait conduire a prioriser une molécule moins polluante, la prescription pouvant toutefois
étre modifiée si I'objectif thérapeutique n’était pas atteint. La quasi-totalité des internes interrogés
(98,2 %) se disent favorables a ce changement d’habitude.

Points a retenir

¢ Le hazard score permet de classer les molécules en fonction de leur potentiel polluant pour
I’environnement.

¢ Au sein d’'une méme classe thérapeutique, des molécules peuvent avoir un hazard score tres
différent.

¢ Cet outil est largement utilisé en Suede ou il permet aux autorités du médicament d’orienter
les médecins dans leur pratique quotidienne.

¢ Les internes de médecine générale francais se disent préts a prioriser la prescription des molécules
présentant le hazard score le plus faible afin de réduire I'impact écologique des traitements,
a condition de ne pas en diminuer ni I'efficacité ni la tolérance.

¢ Cet enthousiasme se heurte cependant a une méconnaissance du sujet et un manque
de formation.

Sur 1 colonne a droite apres la puce de fin
(mettre le style Point a retenir texte courant)
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Figure 1. Criteres déterminant le choix de prescription.
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Figure 2. Volonté de modifier les prescriptions a tolérance et efficacité équivalentes.
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Figure 3. Aides a I'adaptation écologique des prescriptions.
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Figure 4. Freins a I'adaptation écologique des prescriptions.
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Figure 5. Intérét pour une formation sur I'impact écologique des médicaments.
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