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Comment choisir un soin durable ?
Faisabilité d'un modéle de décision « médico-éco-climatique » pour la
prise en charge de la dépression

Résumé

L'impact du systeme de santé sur le changement climatique est estimé a environ 5% des
émissions totales de carbone au niveau mondial et a 8% en France. Les systéemes de santé se
préparent ainsi a inclure l'empreinte carbone des modes de prise en charge dans leurs
processus deécisionnels. Les arbitrages en santé sont souvent effectués avec des outils d’aide
a la décision standardisés de type évaluation médico-économique. Notre objectif était le
développement d’un outil de prise de décision qui prend en compte les émissions de carbone
dans la méme mesure que les criteres d'évaluation actuellement établis : le bénéfice clinique
et le cotit économique.

Nous avons comparé les trois modalités de prise en charge principales de la dépression : 1)
la pharmacothérapie ; 2) la psychothérapie ; 3) la combinaison des deux en effectuant une
analyse cout-utilité pour le systeme de santé avec un horizon temporel a cing ans, a l’aide
d’un modele de décision de type état transition semi-markovien. L ’empreinte carbone a été

estimée par Analyse de Cycle de Vie et elle a été convertie en valeur monétaire via le cotit
social du CO2.

Reporté sur une année et a t0, [’empreinte carbone de la pharmacothérapie est la plus faible
et celle de la thérapie combinée la plus élevée. La modélisation sur 5 ans en termes de cotit-
efficacite suggere que la psychothérapie est aussi efficace que la pharmacothérapie, avec un
cout moins élevé. La thérapie combinée est plus coiiteuse, mais aussi plus efficace que
chacune des autres stratégies. La prise en compte du coiit social du carbone ne change ces
résultats qu’a la marge.

Nos résultats préliminaires illustrent la faisabilité d 'un outil concret capable d’intégrer, dans
un méme modeéle de décision, des priorités (santé, économie, environnement) potentiellement
en compétition ['une avec [’autre. Le type d’évaluation multidimensionnelle présenté ici sort
du cadre (restreint) de l’évaluation des technologies de santé, et a vocation a stimuler la
discussion sur les politiques de santé plus largement, dans un systeme de santé qui integre
[’environnement dans son concept de qualité méme.

Mots clés : aide a la décision, empreinte carbone, évaluation médico-économique,
modélisation, santé mentale, dépression
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Introduction

L'impact du systéme de santé sur le changement climatique, estimé a environ 5% des
émissions totales de carbone au niveau mondial (Romanello et al., 2023), fait I'objet d'une
attention croissante. 81 pays se sont engagés a décarboner leur systéme de santé dans le cadre
de la COP26 en 2021. Le Royaume-Uni est I’un des plus avancés dans ce domaine : il s’est
engagé a un systeme de santé carbone neutre dés 2045 (ATACH, 2023 ; NHS, 2023).

Les systémes de santé se préparent ainsi a inclure 1'empreinte carbone des modes de prise en
charge dans leurs processus décisionnels, tant au niveau clinique que de gouvernance. En
France, ou les travaux récents du Shift Project évaluent les émissions du systéme de santé a
pres de 8% des émissions de gaz a effet de serre du pays (The Shift Project, 2023), la réflexion
en termes de politiques publiques et ’engagement de 1’Etat est assez récente (Ministére de la
Sant¢ et de la Prévention, 2023).

Le role des politiques publiques est d'arbitrer car, bien siir, I’objectif de décarboner le systeme
de santé coexiste avec d'autres priorités, telles qu’encourager I’innovation et la recherche, les
résultats de santé et la soutenabilité financiére. De maniere générale, les arbitrages en santé
sont souvent effectués avec des outils d’aide a la décision standardisés, de type évaluation
médico-économique. Il semble donc pertinent d’examiner I’intégration de 1’empreinte
carbone dans ce type d’outils existants.

C’est aussi ce que la Haute Autorité de Santé (HAS) propose dans sa Feuille de route santé
environnement de novembre 2023 : “A ce jour, les avis rendus par la commission d’évaluation
eéconomique et de santé publique (CEESP) portent sur des analyses qui ne tiennent pas compte
de I’impact environnemental lié aux technologies de santé.' Cet impact environnemental (e.g.
emissions carbone) pourrait étre intégré dans [’évaluation des technologies de santé au
travers d’analyses médico-économico-environnementales” (HAS, 2023). Or, il y a peu
d’études scientifiques sur ce type d’analyses (Guirado-Fuentes et al., 2023 ; McAlister,
Morton et Barratt, 2022 ; Pinho-Gomes et al., 2022), mis a part notamment une analyse
d’impact budgétaire sur les inhalateurs, financée par 1’industrie pharmaceutique (Ortsdter et
al., 2020).

Notre objectif était de développer et de tester un outil de prise de décision qui prenne en
compte les émissions de carbone dans la méme mesure que les criteres d'évaluation
actuellement en vigueur, a savoir le bénéfice clinique et le colt économique.

Comme ¢étude de cas, nous avons choisi la prise en charge de la dépression car elle est
tributaire de I’empreinte carbone du systéme de santé¢ frangais de deux manieres connectées.
D'une part, I'augmentation de la prévalence de cette maladie : la dépression est en forte
progression et évolue souvent en plusieurs €pisodes ou de maniere chronique, notamment
depuis la pandémie de Covid-19. En effet, 13,3 % de la population adulte a connu un épisode

!'La HAS définit les technologies de santé ainsi : “Toute intervention pouvant étre utilisée pour promouvoir la
santé, prévenir, diagnostiquer ou traiter une maladie, faire de la rééducation ou fournir des soins de longue
durée. Cela inclut : Médicaments, Dispositifs et d’autres technologies, Actes professionnels, Programmes de
santé publique” Comprendre 1’évaluation des technologies de santé
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dépressifen 2021, ce qui représente une augmentation de 36 % depuis 2017 (Léon, du Roscoét
et Beck, 2023). D’autre part, la corrélation entre la prévalence et la consommation de
médicaments. En effet, les prescriptions d’antidépresseurs rapportées a la population sont
¢galement en hausse, de 12% entre 2017 et 2021 (OECD, 2023), ce qui est représenté dans la
Figure 1.

Ce choix est aussi guidé par le fait que 1’achat de médicaments représente, avec 29%
d’émissions de COa, le poste le plus important au sein du systéme de santé en France, suivi
des dispositifs médicaux a 21% (The Shift Project, 2023). Dans une fourchette similaire, les
produits pharmaceutiques ont contribué a hauteur de 19 % a I'empreinte carbone de 1'Australie
et a 22 % a celle du Royaume-Uni dans le secteur de la santé (Malik et al., 2018). Il s'agit
donc de sélectionner un exemple a fort impact de santé publique (en termes de prévalence et
de progression) et a fort impact carbone probable (en terme du recours a la
pharmacothérapie).?

Figure 1 : consommation d'antidépresseurs en France, 2000 - 2021

n
m

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Dosage journalier défini pour 1000 habitants par jour. Source : (OECD, 2023)

Enfin, nous avons choisi la dépression car sa prise en charge s’opéere avec des modalités assez
contrastées en termes de ressources et de résultats. Ce contraste en fait un bon candidat pour
un outil d’aide a la décision et permet de tirer des legons plus complétes. Les trois modalités
de prise en charge principales pour la dépression sont :

1) la pharmacothérapie (avec un antidépresseur, AD),

2) la psychothérapie (PT),

2 Par ailleurs, de plus en plus de patients semblent suivre un traitement antidépresseur a long terme : aux Etats-
Unis, 44 % des patients souffrant d'une dépression prenaient des antidépresseurs depuis plus de cing ans en 2015,
contre seulement 13 % en 1996 (Luo et al., 2020).
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3) la combinaison entre les deux (COMB).

Ces modalités de prise en charge sont interchangeables empiriquement, dans une certaine
mesure. Il y a a la fois deux modalités comparables en termes d’efficacité (AD et PT) et une
stratégie d’efficacité supérieure (COMB).

I. Méthode
I.1. Approche générale

Nous avons choisi de réaliser une analyse cott-utilité pour le systéme de santé avec un horizon
temporel a cinq ans, a I’aide d’un modele de décision de type état-transition semi-markovien,
qui est 1'un des outils les plus fréquemment utilisés par les agences chargées d’évaluer les
innovations sanitaires et leur tutelle afin de statuer sur une prise en charge par la collectivité.
Ces évaluations sont aussi publiées dans les revues cliniques afin de rapporter I’impact
(comparé¢) d’un traitement au moyen ou long terme, alors que les évaluations cliniques
classiques (de type essai controlé et randomis¢) évaluent en général des périodes allant jusqu’a
6-12 mois au maximum. Un mod¢le état-transition permet d’intégrer I'empreinte carbone dans
I’analyse comme cotit additionnel (McAlister, Morton et Barratt, 2022). Ce choix permet de
maintenir un modéle aussi simple que possible’ en méme temps qu’une lecture et une
interprétation de résultats qui demeurent intuitives, par rapport aux habitudes des décideurs.*

Notre modeéle simule les effets cliniques, économiques et en termes d’émission de CO2e’ de
trois options de traitement de la dépression : la pharmacothérapie (Escitalopram 10 mg/j,
traitement antidépresseur le plus prescrit en France®), 1a psychothérapie, et la combinaison des
deux. Afin d’intégrer I’empreinte carbone dans le modéle, nous utilisons la valeur sociale du
carbone (voir définition ci-dessous). Nous avons choisi un horizon temporel de cinq ans qui
permet de modéliser les effets a moyen-long terme sans trop s’¢loigner de la littérature
disponible (Lokkerbol et al., 2021).

Dans la mesure du possible, nous nous sommes basés sur des modeles de dépression existants
et validés, notamment ceux de Yamada et al. ainsi que Lokkerbol et al., publiés récemment
(Lokkerbol et al., 2021 ; Yamada et al., 2021).

3 La parcimonie étant un principe de modélisation clef.

4 Lalternative principale serait une analyse décisionnelle multicritére, qui est rarement utilisée en France.

5 La tonne équivalent CO; est une unité créée pour rendre commensurable les différents gaz a effet de serre (CO,,
CHa4, N0, gaz fluorés), qui ont chacun une durée de vie dans I’atmosphére différents. Le CO2 est utilisé dans
ce contexte comme gaz étalon (Germain et Lellouch, 2020).

6 L'observatoire du médicament

4
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I.2.  Population et contexte

La population cible de cette étude comprend des patients souffrant de dépression modérée a
sévére.” Nous avons décidé de mener les analyses du point de vue du systéme de santé
frangais. Nous avons pris en compte des colts médicaux directs, c'est-a-dire hors arréts de

travail et hors retraites anticipées.

L.3. Structure du modéele

Nous utilisons un mod¢le état-transition pour évaluer le rapport cotit-utilité de trois stratégies
de traitement, en intégrant les émissions de CO2e dans les colits. Dans le modele, la période
d'observation a été fixée a cinq ans® avec un cycle de Markov de trois mois afin de reproduire
'évolution clinique de la dépression qui progresse souvent par récidives ou de maniere
chronique. Les patients ont été classés en cinq états : bien-étre mental, premier épisode,
récidive (2éme, 3eme, 4éme et S¢me €pisode), état chronique et déces. On a supposé que les
patients passaient d'un état a l'autre chaque trimestre®, sur la base des probabilités de transition
calculées et des hypothéses décrites ci-dessous. La structure simplifiée du modéle est

présentée a la Figure 2.

Figure 2 : structure simplifiée du modele de décision
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7 La pharmacothérapie n’est pas recommandée dans la prise en charge de la dépression d’intensité 1égére. Episode

dépressif caractérisé de I’adulte : prise en charge en premier recours

8 En suivant (Lokkerbol et al., 2021)
? Durée médiane d’un épisode dépressif d’aprés (Spijker et al., 2002).
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Nous suivons I'approche de modélisation adoptée récemment par Yamada et al. dans la mesure
ou, bien que les probabilités cliniques telles que la rémission et la récurrence différent en
fonction de la sévérité de la dépression, les méta-analyses disponibles ne les distinguent pas
(Yamada et al., 2021). C'est pourquoi, dans cette étude, nous avons appliqué les mémes
probabilités, quelle que soit la sévérité de la dépression. En ce qui concerne 1’utilité, nous
avons appliqué celle d’un épisode de sévérité modérée.

Nous faisons I’hypothése que chaque patient reste dans son bras d’étude, c'est-a-dire que la
méme modalité de prise en charge s’applique pour un méme patient pendant les cinq ans
modélisés. Pour les patients en AD et en COMB, méme s’ils sont en rémission, nous avons
suppos¢ une continuation de prescription de leur antidépresseur au-dela de 1'épisode, en nous
basant sur les taux d’une large ¢tude néerlandaise. Celle-ci trouvait que parmi ceux qui ont
recu au moins quatre ordonnances d’antidépresseurs pendant une premiére année : 65 % en
recevaient encore a deux ans, 58 % les recevaient encore a trois ans, et 42 % des patients ont
recu au moins quatre prescriptions d'antidépresseurs pendant cinq ans (Verhaak, Beurs et
Spreeuwenberg, 2019)!°. Afin de simplifier le modéle, nous avons considéré une moyenne de
2 ans de traitement aprés 1’épisode de dépression.!!

I1.4. Parametres cliniques
Rémission

Les probabilités de rémission de chaque stratégie de traitement ont été calculées sur la base
de la derni¢re méta-analyse des guidelines NICE qui a évalué l'efficacité entre COMB et AD
(NICE, 2022). Conformément aux guidelines du NICE et a la méta-analyse en réseau de
Cuijpers et al. (2020), nous avons ensuite suppos¢ que 1'AD et la PT seuls avaient la méme
efficacité (Cuijpers et al., 2020).

Compliance/adhérence au traitement

Afin de concevoir un mode¢le parcimonieux (aussi simple et robuste que possible), et parce
que la littérature ne démontre pas de différence majeure des taux d’abandon entre les
stratégies de traitement (Lokkerbol et al., 2021), nous n’avons pas mod¢lisé cette variable.

Rechute/récidive

Les estimations des taux de récidive respectifs ont été¢ basées sur (Blackburn, Eunson et
Bishop, 1986 ; Solomon et al., 2000 ; Vos et al., 2004). A la suite de Lokkerbol et al, les taux
de récidive ont ensuite ¢t¢ modélisés sur la base de Solomon et al (2000), qui ont rapporté que
le risque de récidive augmente en moyenne de 16% apres chaque épisode dépressif antérieur
(Solomon et al., 2000).

10 Notre hypothése reste conservatrice car elle ne prend pas en compte le fait que la consommation
d’antidépresseurs, rapporté a la population, est bien plus €élevée en France par rapport aux Pays Bas (de 18% en
2021) (OECD, 2023).

1A cet effet, et de maniére générale tout le long du projet, nous avons cherché a intégrer la perspective du
méthodologiste en évaluation médico-économique (K. Zarca) et celle du clinicien psychiatre (M. Brunn).
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LS.  Utilité

En l'absence de données sur la valeur utilitaire de la dépression chez les patients frangais, nous
avons utilisé les données de 'étude de Revicki et Wood, menée au Canada et aux Etats-Unis
(Revicki et Wood, 1998).

1.6. Consommation de soins

Nous avons €laboré des scénarios de consommation de soins annuelle pour les trois stratégies
de traitement en nous basant sur deux études frangaises (Coldefy et Gandré, 2020 ; Morvan et
al., 2007).

Pour la pharmacothérapie, nous avons émis l'hypothése de 4 visites chez le médecin
généraliste et 2 visites chez le psychiatre pour suivre le traitement. 13 boites de 28 comprimés
d'Escitalopram 10 mg sont nécessaires pour couvrir une année compléte de traitement. Pour
la psychothérapie, nous avons fait ’hypothese de 4 visites chez le médecin généraliste et 18
séances de psychothérapie (Dezetter et Briffault, 2015). Pour la thérapie combinée, nous
avons fait I’hypothése de 4 visites chez le médecin généraliste, 18 séances de psychothérapie
et 2 consultations avec un psychiatre. Pour les patients en état de dépression chronique suivant
les stratégies PT et COMB, nous avons considéré qu’ils bénéficient de 8 (et non de 18)
sessions de psychothérapie (Lokkerbol et al., 2021). Lors d’un épisode de rechute, nous avons
présumé la méme consommation de soins que lors d’un premier épisode.

Enfin, nous avons considéré que 1'hospitalisation des patients présentant un épisode dépressif
modéré concernait 1,5 % des patients, et 7,5 % des patients chroniques (Morvan et al., 2007).
Nous avons utilisé les durées moyennes d'hospitalisation pour troubles dépressifs dans les
hopitaux généraux et psychiatriques fournies par 'ATIH!2, ce qui conduit & une estimation
moyenne de 18,76 jours de séjour par patient hospitalisé pour troubles dépressifs en France
en 2022.

LI.7. Coiits

Nous avons réalisé une analyse des colts du point de vue du systéme de santé. Nous avons
approximeé les cotits des consultations de médecins généralistes, des prescriptions, des prises
en charge psychiatriques et des psychothérapies par les tarifs de base de remboursement de
l'assurance maladie.

Le site web de l'assurance maladie'® nous a permis de récupérer les cofits totaux des Troubles
névrotiques et de I'humeur, qui s'élévent a €6,3 millions, soit 3,7% des dépenses totales en
2020 ; 50 % de ces colits couvrent 1'hospitalisation. Cela équivaut a €2 224 euros par patient
hospitalisé pour épisode dépressif par an.

Suivant les travaux de Dezetter, les Francais ont tendance a consulter des psychiatres pour
mener des psychothérapies, car ces séances sont remboursées. En conséquence, une grande
majorité des psychothérapies se déroulent dans le secteur libéral : 69% sont réalisées par des

12 ScanSanté
13 Fiche « Troubles névrotiques et de I'humeur » | L'Assurance Maladie
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psychiatres, c’est pourquoi nous avons pris la consultation chez un psychiatre comme base
pour l'estimation des cofits (Dezetter, 2012).

I.8. Empreinte carbone

Dans notre analyse, nous entendons par empreinte carbone les émissions de gaz a effet de
serre d’une année de traitement, par patient.

L’empreinte carbone de 1’antidépresseur Escitalopram ' a été évaluée par la société Ecovamed
en établissant une Analyse de Cycle de Vie (ACV) du berceau a la tombe. Cette analyse prend
en compte toutes les étapes du cycle de vie, avec une approche EEIO (Environmentally
Extended Input-Output) pour certaines émissions non liées a la production. Le calcul précis
des inventaires de chaque maticre premicre et de chaque étape de fabrication a été réalisé par
ACV. Cette évaluation a été réalisée en conformité avec la norme GHG Protocol.

Nous avons estimé I’empreinte carbone des consultations et de la psychothérapie en nous
basant sur une analyse par ACV de cabinets de médecine générale en Suisse, en considérant
que cette empreinte de 3,21 kgCOze (hors prescriptions et transport des patients) s’applique
pour les généralistes et psychiatres en France (Nicolet et al., 2022).

Les trajets des patients ont ét¢ modélisés comme suit. Pour les trajets en pharmacie, nous nous
sommes basés sur un rapport de I’ Autorité de régulation des transports, qui estime 1I’empreinte
carbone moyenne par déplacement de courte distance a 1,06 kgCOze, tous moyens de
transport confondus (Autorité de régulation des transports, 2022). Nous avons multiplié cette
valeur par deux afin d'estimer les émissions lors d’un achat d’une boite d’Escitalopram.

Pour les généralistes et psychiatres, plus rares sur le territoire, nous avons d’abord estimé les
distances moyennes. Un citoyen frangais en métropole se trouve a une distance moyenne de
0,61 km pour les médecins généralistes contre 6,52 km pour les psychiatres, a vol d'oiseau
(Coldefy, Com-Ruelle et Lucas-Gabrielli, 2011). Pour une consultation unique, nous avons
doublé cette distance en la traduisant en distance routic¢re par 1’application d’un facteur 1,4
comme le recommande I'ADEME. "> A cette distance, nous avons appliqué un équivalent de
151 gCOze par km par personne (sur la base de 85% des trajets en voiture, 11% en transports
en commun et 4% a pied ou a vélo), sur base dudit rapport (Autorité de régulation des
transports, 2022).16

L’empreinte carbone d’une hospitalisation a ét¢ estimée sur la base d’un rapport publi¢ par
I'AP-HP (Assistance Publique - Hopitaux de Paris). En 2019, I'empreinte carbone de I'AP-HP
s'est ¢levée a 1,1 million de tonnes de COse, soit une moyenne de 182 kgCOse par jour
d'hospitalisation.!”

14 L’analyse a porté sur deux laboratoires commercialisant I'Escitalopram en France : Lundbeck et Biogaran.
L’empreinte carbone des deux est presque identique, elle est de 1,4% moins élevée pour le produit de Biogaran.
15 Agence de I'Environnement et de la Maitrise de I'Energie : Ademe

16 Nous n’avons pas modélisé les téléconsultations, qui représentaient seulement 3,7% des consultations des
médecins généralistes en 2021, en baisse depuis 2020. Sept téléconsultations de médecine générale sur dix
concernent en 2021 des patients des grands pdles urbains | Direction de la recherche, des études, de 1'évaluation
et des statistiques

17 Premiers résultats du Bilan Carbone® de I’AP-HP sur I’ensemble de ses activités
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1.9. Monétariser I’empreinte carbone

Nous avons converti I'empreinte carbone en valeur monétaire via le coit social du CO2 (SC-
CO3), qui mesure la valeur monétaire des dommages causés a la société par une tonne
supplémentaire d'émissions de CO,.'® Ce coiit social est estimé a $185 en 2020 et concerne
les effets pour tous les secteurs de la société. Nous avons ciblé les effets sur le systeme de
santé, ce qui représente un cout de $90 par tonne de CO2 (Rennert et al., 2022).

1.10. Analyse coiit-utilité

Nous avons réalisé une analyse coft-utilité en calculant I’ICER a 5 ans en € par QALY"
gagné.

I.11. Taux d'actualisation

Un taux d'actualisation de 3% a été appliqué aux QALYs et aux colts, respectivement.
Conformément a McAlister et al. (2020), nous avons également actualisé les émissions de
CO: converties en unité¢ monétaire de la méme manicre que les autres cotts.

En revanche, nous avons choisi de ne pas suivre McAlister et al. dans la mesure ou nous
n'avons pas inclus les mises a jour annuelles (anticipées) des estimations des émissions de
CO; dues aux progres technologiques. En effet, les principaux postes d'émissions (tels que
ceux liés a la production de produits pharmaceutiques et aux transports) ne semblent pas étre
sur une trajectoire de réduction dans un avenir proche en France (Autorité de régulation des
transports, 2022 ; ISPE, 2023).

[.12. Analyse de sensibilité

Nous avons réalis¢ des analyses de sensibilité probabilistes en faisant varier a chaque itération
d’une simulation de Monte Carlo chaque variable du mode¢le, en utilisant une loi de
distribution (tableau en annexe).

Nous avons réalis¢ 1000 itérations, et représenté sur un plan cott-efficacité la différence de
cott et d’efficacité de chaque stratégie par rapport a la référence (AD).

Nous avons également réalisé plusieurs scénarios afin de déterminer la sensibilité des résultats a
certaines variables :

- durée de 1 a 3 ans d’une prescription d’antidépresseurs (baseline : 2 ans)

- durée de 3 mois a 2 ans d’une prescription d’antidépresseurs quand prescrits en
traitement combiné

- cott social du carbone a 300€

18 Ce cofit est spécifique au CO,. Le modéle utilisé par les auteurs de l'article cité peut également estimer des
colts pour d’autres gaz a effet de serre.

19 “Le QALY (quality-adjusted life year, « année de vie pondérée par la qualité ») est un indicateur économique
visant a estimer la valeur de la vie. Le QALY peut étre utilisé, en médecine, pour déterminer la valeur pécuniaire
d'une intervention ou d'un traitement. Une année en bonne santé correspond a un QALY de 1 ; une intervention
causant la mort correspond a un QALY de 0 ; une année au cours de laquelle l'intervention thérapeutique permet
de prolonger l'espérance de vie effective mais affecte les conditions de vie (par exemple, en évitant le déces au
prix d'un handicap) sera comptée entre 0 et 1.” QALY — Wikipédia
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I.13. Logiciel et accés au modéle

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R et le package “heemod” (Filipovi¢-Pierucci,
Zarca et Durand-Zaleski, 2017).

Le modele est disponible et librement accessible en ligne sur GitHub:
https://gist.github.com/KZARCA/d5ea0e00c573f1a79d8389667148376f. La publication sur
le site du projet PRISM (University of British Columbia) est également en cours :
https://resp.core.ubc.ca/research/Specific_Projects/PRISM.

I1. Résultats

L'objectif de notre é¢tude étant la démonstration de faisabilité, nous présentons ici des résultats
clefs de I’analyse, a titre d’illustration. Des tableaux et graphiques plus détaillés peuvent étre
consultés en Annexe.

II.1. Emissions et coiits a t0

Il s’agit des estimations annuelles par modalités de prise en charge a t0, c'est-a-dire sans
modélisation a long terme.

Empreinte carbone

Reporté sur une année et comparée par modalité de prise en charge, I’empreinte carbone de la
pharmacothérapie est la plus faible, avec 104 kgCO2e, et celle de la thérapie combinée la plus
¢levée, avec 225 kgCOze (voir Tableau 2).

Tableau 2 : empreinte carbone des trois stratégies de prise en charge

Empreinte en kgCO:ze Equivalence en km de voiture thermique
Pharmacothérapie 104 470 (Paris - Lyon)
Psychothérapie 177 790 (Paris - Marseille)
Thérapie combinée 225 1 025 (Paris - Berlin)

Les postes d’émission les plus importants au sein de la pharmacothérapie sont I’hospitalisation
(41 kgCO2e), la distribution y compris le trajet du patient a la pharmacie (28 kgCO-e) et les
consultations (28 kgCO2ze). Les postes d’émission les plus importants au sein de la
psychothérapie et de la thérapie combinée sont les consultations, avec 136 et 150 kgCOze,
respectivement (voir Annexe).
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Coiits

Les cofts sanitaires (donc hors CO») par modalité de prise en charge reflétent une hiérarchie
similaire. Sur une année, le colit de la pharmacothérapie est le plus faible, avec €201, et celui
de la thérapie combinée le plus élevée, avec €519.

Le colit social du carbone (obtenu aprés conversion des émissions de COze en €), est,
globalement, faible par rapport au colt sanitaire. Toute stratégie confondue, il représente
environ 4% du colt sanitaire (voir Figure 3).

Figure 3 : colt annuel par stratégie de prise en charge
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I1.2. Modélisation sur cinq ans : ICER et diagramme de coiit-efficacité

Dans notre modélisation sur cinq ans, la modalité de prise en charge la moins coliteuse est la
psychothérapie. Elle devient ainsi la stratégie de référence dans le calcul de 'ICER. Par
rapport a la psychothérapie, le traitement médicamenteux est plus coliteux sans gain
d’efficacité. La stratégie est donc dominée. L'ICER de la thérapie combinée est d'environ €35
000 par QALY gagné (voir Tableau 3).
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Tableau 3 : ICER

Cost Diff. Effect Diff. ICER Ref.
drug 2356.648 0.00000000 Inf cht
combined 2876.519 0.08120673 3542217 cht

La modélisation des trois stratégies de prise en charge en termes de cott-efficacité suggere
que la psychothérapie est aussi efficace que la pharmacothérapie, avec un cotit moins ¢levé.
La thérapie combinée est plus colteuse, mais aussi plus efficace que chacune des autres
stratégies. La prise en compte du cotit social du carbone ne change ces résultats qu’a la marge
(voir Figure 4).

Figure 4 : diagramme de cout-efficacité
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I1.3. Analyse de sensibilité

Lorsque la durée de la pharmacothérapie est de 1 an, la stratégie combinée est plus coft-
efficace, avec un ICER a 20 800€/QALY. Lorsque celle-ci est de 3 ans, elle est de 45
000€/QALY.

Lorsque la durée de la pharmacothérapie est différente suivant que le traitement est pris seul
ou en combinaison avec une psychothérapie (3 mois pour un traitement combiné et 2 ans pour
un traitement médicamenteux seul), ’ICER est de 3 900€/QALY.

Le cott social du carbone n’influe que peu I’'ICER, celui-ci étant de 36 400€/QALY pour un
cout de 300€/kgCOs.
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I11. Discussion

Nos résultats illustrent la faisabilit¢ d’un outil concret capable d’intégrer, dans un méme
modele de décision, des priorités (santé, économie, environnement) potentiellement en
compétition I’'une avec 1’autre. Cependant, notre travail est préliminaire. Il évoque plusieurs
points de discussion et limites.

III.1. Comparaison avec la littérature

A notre connaissance, il n’y a pas d’études permettant une comparaison directe avec nos
résultats, qui sont a la jonction de deux types de littérature : I'une, du c6té des sciences
environnementales, sur 1'empreinte carbone ; 1’autre, clinique, sur les effets des traitements.

Un résultat important de notre analyse concerne la différence entre mesures d’empreinte
carbone. En effet, en 1’absence d'études ACV en nombre suffisant, les estimations de
I’empreinte carbone sont effectuées avec I’approche EEIO (Environmentally Extended Input-
Output).?’ En se basant sur cette méthode, I’ADEME a calculé un facteur d’émission de 500
gCO,/€, tout médicament confondu. Or, le facteur économique dans notre étude est d’environ
120 gCO»/€ pour I’Escitalopram, hors transport du patient. Ainsi, dans le cadre de notre étude,
se baser sur des données top-down (par EEIO), meénerait a une surestimation de 1’impact du
médicament. En méme temps, notre analyse permet de démontrer que la modélisation sur 5
ans nuance ces appréciations car, sur cette période plus longue, la psychothérapie devient plus
cott-efficace que le médicament, avec ou sans I’empreinte carbone. L’évaluation et le pilotage
fins des modalités de prise en charge, sur base de criteres médico-éco-climatiques, devraient
alors se baser sur des analyses bottom-up de type ACV, dans la mesure du possible. Quel que
soit le type de mesure et d’analyse, il est important de standardiser leur méthodologie afin de
les rendre comparables (Padget, Devadason, et al., forthcoming).

En ce qui concerne les effets cliniques, il convient de mettre en perspective la plausibilité de
notre modele quant aux effets a long terme. C’est une littérature encore peu développée, car
méme dans la méta-analyse la plus récente dédiée au sujet, la durée d’observation maximale
est de 104 semaines au maximum, et de 42 semaines + 16 en moyenne. Cette étude démontre,
comme notre analyse, que la thérapie combinée a les meilleurs effets cliniques a long terme
(OR=2,52; 95% CI : 1,66-3,85 comparé¢ a I’antidépresseur). Les auteurs trouvent également
un effet supérieur de la psychothérapie, méme si celui est bien moins important (OR=1,53 ;
95% CI : 1,00-2,35, comparé a I’antidépresseur) (Furukawa et al., 2021). Cela valide ainsi nos
résultats en ce qui concerne la thérapie combinée. En ce qui concerne la psychothérapie, dans

20« s tableaux et modéles d'entrées-sorties étendus a l'environnement (EEIO) sont devenus un élément puissant
pour soutenir les politiques environnementales et économiques basées sur l'information. En bref, les tableaux
monétaires d'entrées-sorties (I0) donnent un apercu de la valeur des transactions économiques entre les
différents secteurs d'une économie, y compris la production pour les exportations, la formation de capital et la
consommation finale des administrations publiques et des particuliers. Ils permettent de calculer la valeur
ajoutée que chaque secteur apporte a la production finale d'une économie. Ces tableaux monétaires des entrées-
sorties peuvent étre complétés par des informations liées a l'environnement pour chaque secteur, telles que les
émissions, l'utilisation des ressources primaires (naturelles), l'utilisation des sols et d'autres effets externes par
secteur. Ces externalités environnementales peuvent également étre exprimées en termes monétaires.”
Environmentally extended input-output tables and models for Europe - Publications Office of the EU
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les résultats de notre modgele, I'efficacité entre antidépresseur et psychothérapie est comparable
car I’équivalence entre les deux était I’hypotheése clinique de départ, basée sur une méta-
analyse (Cuijpers et al., 2020). Cette derniere a intégré des essais contrdlés et randomisés avec
de courtes périodes d’observations, ce qui explique les différences. Il peut étre envisagé, dans
d’autres analyses, de modéliser les facteurs explicatifs qui se dessinent dans la littérature : un
effet d'apprentissage de la psychothérapie (c’est a dire, un effet positif a long terme acquis des
la premicre séquence de psychothérapie) et un effet dit de “sevrage” des antidépresseurs (c’est
a dire un effet plus important de récidive apres arrét de I’antidépresseur) (Hollon, 2020 ; Lewis
etal., 2021).

ITL.2. Accessibilité et généralisabilité de 1'outil

Notre outil devrait, idéalement, étre accessible (conception dans un délai raisonnable),
maniable (pas trop complexe) et généralisable (en termes de maladie et de contexte). Hors
publication, notre exercice a nécessité des ressources qui sont réparties en deux grandes
catégories :

1) L’analyse de I’empreinte carbone de toutes les modalités de prise en charge a nécessité
environ 250 heures de travail (y compris I’analyse de la société Ecovamed). Cela rend
notre méthode peu accessible dans la mesure ou aucune empreinte carbone d’un
antidépresseur n’était disponible publiquement. L’accessibilité et la généralisabilité
augmenteront au fur et a mesure que les méthodes se raffinent et que les plateformes
partageant les ACV (ex. www.HealthcareLCA.com) montent en charge.

2) La modé¢lisation de la dépression et 1’intégration du colt social du carbone, a I’aide
notamment de deux autres modeles publi€s récemment, a nécessité environ 150 heures
de travail. Puisque des évaluations médico-économiques (souvent de type Markov)
existent pour beaucoup de technologies de santé, il peut étre envisagé d’impliquer les
équipes a I’origine de ces évaluations, ce qui rendrait la méthode trés accessible.

Cela induit cependant la question des incitations pour ces équipes. En termes d'incitations
intellectuelles et sociales, le développement et la publication d'un modéle multidimensionnel
tel que le ndtre pourraient €tre encouragées et facilitées via des plateformes telles que celles
mentionnées ci-dessus (PRISM pour le partage des modé¢les, Healthcare LCA pour le partage
des données). En termes de financement et de politiques publiques, des fonds dédiés et faciles
d'acceés pourraient €tre mis a disposition pour permettre, par exemple, aux équipes de
modélisation existantes de "brancher" un module climat sur leurs modeles (en cours de
développement ou déja publiés).

Enfin, il est 1égitime de se poser la question de la pertinence de I’ajout de I’empreinte carbone
dans la prise de décision (Pinho-Gomes et al., 2022). En effet, ce mod¢le n’est utile que s’il
peut avoir une influence sur la prise de décision. Nous proposons aux chercheurs qui
souhaiteraient faire une telle étude de réaliser un calcul simple préliminaire.
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Pour ce faire :

- Nous estimons que le modele peut apporter une nouvelle information quand la
différence entre ’ICER sans prise en compte de I’empreinte carbone et 'ICER avec
prise en compte est > €1000/QALY.

- €1000 correspondent, avec un cofit social de carbone de €90, a environ 11 tonnes de
COze sur I’horizon temporel de 1’étude (5 ans). La différence d’empreinte carbone
entre les stratégies doit donc étre au moins de 2,2 tonnes de CO»e par an.

I11.3. Perspective méthodologique : ’implication des usagers

Cette ¢étude de faisabilité d’un modéle médico-éco-climatique incite a discuter de nombreux
aspects méthodologiques. Au lieu d’aborder chaque choix méthodologique de maniere
individuelle, ce qui donnerait lieu a une liste de longueur considérable, nous préférons plutot
discuter le processus méme de création du modéle.

En effet, alors qu’un outil scientifique d’aide a la décision peut paraitre comme un instrument
“neutre” (c’est a dire obéissant aux seuls critéres scientifiques),! il est important de souligner
que chaque choix de méthode d’une évaluation médico-économique est associé a un jugement
de valeur social et éthique. Par exemple, lors du choix d’opter pour un modele “simple” qui
se base sur des données d’¢tudes existantes (agrégés, internationales) au lieu d’attendre des
données spécifiques (nationales), les modélisateurs effectuent un jugement de valeur qui
privilégie la rapidité et non la précision des résultats (Harvard, Werker et Silva, 2020).

Or, ce “fardeau” des choix de méthode-valeur est alourdi dans un modé¢le médico-éco-
climatique car il ajoute des aspects éthiques importants tels que la justice intergénérationnelle
: dans quelle mesure [’effet des émissions pour les futures générations devrait-il impacter nos
arbitrages d'aujourd'hui 7** 11 en résulte, de notre point de vue, que ces choix ne devraient
pas étre réservés aux seuls experts (modélisateurs, médecins, épidémiologistes) et élites
politico-administratives qui ont fagonné, avec un fonctionnement de “coalition discursive”, ce
systéme de prise de décision (Hassenteufel et al., 2017).

Dés lors, il semble nécessaire d’associer les patients (actuels et futurs) aux choix de méthode-
valeur, guidés par des questions clefs telles que : dans la mesure ou la réduction des émissions
de CO2 peut orienter l'acces a certains traitements, quelles sont les concessions que les patients
sont préts a faire ? Afin d’opérationnaliser cette inclusion des patients, il existe des travaux de
sciences sociales sur la maniere de les associer a la modélisation (Harvard et Werker, 2021).
De méme, des méthodes en économie de la santé telles que les choix discrets semblent utiles
et a portée afin de déterminer les préférences des patients (Wang et al., 2021). Enfin, des

2l A ce titre, 1’évaluation médico-économique s’inscrit dans une série d’instruments d’action publique qui
caractérisent les réformes de santé récentes en France (Brunn et Hassenteufel, 2021).

22 Cette question se pose, de maniére similaire mais & pondération souvent différente, aussi pour les choix
budgétaires.
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acteurs tels que la HAS mettent a disposition des outils afin de former les usagers du systéme
de santé a I’évaluation médico-économique.?*

I11.4. Limites
Concernant I’étude de cas

Notre mod¢le suit une cohorte virtuelle de patients avec un premier épisode de dépression. Il
est également possible et trés important de créer des modeles qui évaluent des programmes de
prévention (donc, tout ce qui se passe avant ce premier épisode).?*

Nos hypotheses sur la psychothérapie doivent étre nuancées par la réalité du terrain en France.
En effet, il existe des limites d’accés financier a la psychothérapie hors psychiatrie en France,
car celle-ci n’est pas remboursée (hors expérimentations ou programmes spécifiques).?> En
méme temps, la seule psychothérapie dispensée par les psychiatres ne suffirait pas, en nombre,
pour servir les besoins potentiels au niveau populationnel. En ce sens, il convient de
souligner/rappeler qu’il s’agit ici d’'un mod¢le d’aide a la décision. C’est donc un élément de
décision parmi d’autres dans un contexte d’incertitude.

Enfin, notre étude exploratoire n’a pas examiné l’apport potentiel de I’e-santé mentale
(téléconsultations, thérapie partielle ou intégrale avec une application) ou la psychothérapie
en groupe et leur empreinte carbone. Ces options de prise en charge importantes, mais
actuellement peu adoptées en France, méritent d’étre analysées et discutées dans le cadre d’un
projet dédié.

Concernant I’empreinte carbone

Il demeure, dans notre analyse, une grande incertitude quant & I’impact carbone d’autres
antidépresseurs, ce qui limite la généralisabilit¢ de nos conclusions. Nous disposons
cependant d’une estimation de I’empreinte carbone du Citalopram (substance apparentée a
I’Escitalopram) qui se situe dans la méme fourchette. Son empreinte est d’environ 10% moins
élevée pour une dose journaliére équivalente.?® Le Citalopram est le cinquiéme antidépresseur
le plus prescrit en France dans la classe des Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), classe la plus plébiscité par les prescripteurs.?’

Il est également important de souligner que les systeémes de santé¢ ont des impacts
environnementaux au-dela de I'émission de CO2 (Andrieu et al., 2023). Si nous avons choisi
de nous concentrer sur le COx ici, c'est en raison de l'urgence particuliere du réchauffement
climatique, mais aussi parce que le fait de choisir le CO2 comme émission de référence peut
avoir l'avantage de rendre les évaluations (telles que les notres) accessibles a un public plus
large de professionnels, d'utilisateurs du systeme de santé et de décideurs. Cela s’inscrit dans

2 Comprendre 1’évaluation des technologies de santé

2411 convient de noter que nous ne disposons pas de données sur I’incidence de la dépression en France.

% Iy ala possibilité d’accéder a 8 séances de soutien psychologique dans le cadre du programme Mon soutien
psy, ce qui reste cependant en deca de ce qui est considéré comme nombre de séances de psychothérapie suffisant
(Swift et al., 2017).

26 Information de la société Ecovamed concernant le produit de Lundbeck.

27 L'observatoire du médicament
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une mouvance ou I’empreinte carbone est devenu un indicateur environnemental “consensuel”
qui a pris une importance particuliére ces derni¢res années (Padget, Devadason, et al.,
forthcoming).

En ce qui concerne la fourchette du cofit social du carbone?® : nous sommes dans la fourchette
moyenne-basse des estimations disponibles. Ces estimations ont augment¢ avec le temps (Tol,
2023). 11 est possible de relever la valeur de cette variable afin de donner plus de poids a ce
critere de décision dans la modélisation.

Conclusions

Notre étude illustre que ’intégration du critére climat dans la décision n’est pas une contrainte
mais I’occasion d’ouvrir le débat sur les valeurs sociales et éthiques qui sous-tendent les choix
politiques ainsi que de mettre une nouvelle lumiere sur des débats souvent anciens (et
enlisés).?? C’est ce qui est illustré par les modalités de prise en charge de la dépression. En
effet, la question de la “bonne” modalité est débattue depuis des décennies, tant sur le terrain
de la santé mentale que sur le plan politique, et la réponse dépend souvent de 1'allégeance (a
une forme de traitement) et/ou de 1’idéologie de celui qui la donne (Leichsenring et al., 2017 ;
Prosser, Helfer et Leucht, 2016).

L’impact carbone d’une modalité de prise en charge est ainsi susceptible de peser dans ces
arbitrages, car cela nécessite de se focaliser sur (tous) les effets a long terme d’une modalité
donnée, ce qui est la définition méme de durabilité. En dehors méme des outils d’aide a la
décision et de leurs résultats, ce (re)cadrage peut avoir des effets importants sur les politiques
publiques, en termes de priorisation par exemple (Shiffman et Shawar, 2022).

Le type d’évaluation multidimensionnelle présenté ici sort ainsi du cadre (restreint) de
I’évaluation des technologies de santé, et a vocation a stimuler la discussion sur les politiques
de santé plus largement, dans un systétme de santé qui intégre I’environnement dans son
concept de qualité méme (Padget, Peters, et al., forthcoming).

28 A distinguer du concept complémentaire de prix social du carbone, élaboré en France par la Commission
Quinet (parmi d’autres), qui consiste a “fixer ex ante une cible tutélaire de réduction des émissions de gaz a effet
de serre a un horizon donné, puis a mesurer [’effort a fournir pour atteindre cette cible de maniere équitable,
sur la base de nos connaissances sur les coiits des techniques de décarbonation. L effort ainsi défini se traduit
par une dépense climat optimale, dépense au sens large pouvant étre portée par I’ensemble des agents
économiques (publics et privés).” (Germain et Lellouch, 2020)

2 Cette idée est développée ici : « Il existe aujourd’hui une opportunité unique de faire converger réformes de
santé et politiques climatiques »
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Annexes
Tableau annexe 1 : empreinte carbone par stratégie de prise en charge
Stratégie de prise en charge kgCO:2e/an
Pharmacothérapie
Médicament
Production des matiéres premicres 3.28
Production du conditionnement 0.27
Transport amont 0.01
Production du médicament, y compris les
émissions indirectes du laboratoire 3.16
Logistique aval et distribution, y compris le trajet 2821
du patient a la pharmacie
Fin de vie 0.04
Consultations 27.69
Hospitalisations 40.97
Total 103.62
Psychothérapie
Consultations 135.94
Hospitalisations 40.97
Total 176.91
Thérapie combinée
Médicament 34.94
Consultations 149.47
Hospitalisations 40.97
Total 225.38
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Tableau annexe 2 : variables intégrées dans 1’analyse de sensibilité

Val
, e ICca9s
Variable en Distribution Source
. %
baseline
. . 0,0204- | (Gilman et
Probabilité de décéder en état chronique pendant un an 0,0286 | beta
00380 | al., 2017)
. . 0,0128- | (Gilman et
Probabilité de décéder en état asymptomatique pendant un an 0,0192 | beta
00271 | al., 2017)
i R . o 0,276-
Probabilité de rémission avec prise d’antidépresseurs 0,342 beta 0.410
. . 4 0,276- ICE
Probabilité de rémission avec psychothérapie 0,342 beta (N ’
0,410 2022)
_y S . ., 0,419-
Probabilité de rémission avec traitement combiné 0,497 beta 0.574
(Solomon
Proba'tbili,té. d’un épisode de récidive dans I’année suivant un 0.250 beta 0,091- ot al.,
premier épisode 0,456
2000)
(Solomon
. . . L 1,029-
OR d’un épisode ultérieur aprés chaque épisode de récidive 1,16 lognormal 1,304 et al,,
2000)
E int b kgCO2e) d’ hothérapie chi 250-
mpreinte carbone (kg e) d’une psychothérapie chez un 138 lognormal
patient chronique pendant un an 446
Empreinte carbone (kgCO2e) d’un traitement par antidépresseurs 232-
, . . 319 lognormal
d’un patient chronique pendant un an 427
Empreinte cz.irbone (kgCO2¢) d’un traitement combiné d’un 373 lognormal 285- voir Méthode
patient chronique pendant un an 480
E int kgCO2 ’ hothérapie ch
m'preln e carb(fne.: (kgCO2¢) d’une psychothérapie chez un 177 lognormal 99293
patient ayant un épisode pendant un an
E’mprein.te carbone (kg'C.OZe) d’un traitement par antidépresseurs 104 lognormal 38229
d’un patient ayant un épisode pendant un an
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Empreinte carbone (kgCO2e) d’un traitement combiné d’un 143-
. L. 225 lognormal
patient ayant un épisode pendant un an 339
Cout en € de la psychothérapie pendant un an chez un patient 573-
. 528 gamma
chronique 652
Cot en € des traitements par antidépresseurs pendant un an chez 335-
. . 341 gamma
un patient chronique 463
Coit en € d’un traitement combiné pendant un an chez un patient 633-
. 567 gamma
chronique 715
voir Méthode
R A " 424-
Cot en € de la psychothérapie pendant un an pour un épisode 480 gamma 503
Cott en € des trait t tidé dant 286-
01} .en es traitements par antidépresseurs pendant un an pour | camma
un épisode 364
. , . . - 463-
Cot en € d’un traitement combiné pendant un an pour un épisode | 519 gamma 542
(Revicki et
s e . 0,497-
Utilité d’un épisode 0,63 logitnormal 0.748 Wood,
1998)
0,806-
Utilité émissi 0,86 logit 1 ’
ilité en rémission R ogitnorma 0.899
. . . 0,698-
Utilité en état chronique 0,80 logitnormal
0,896
o (Rennert et
Cot social du carbone en € 90 gamma 55-133
al., 2022)
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