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L’année 2019 a vu d’importants progrés dans tous les domaines de
la médecine interne, avec un impact important sur notre pratique
quotidienne hospitaliére. Des nouvelles indications pour les inhibi-
teurs du SLGT2 et le rivaroxaban, a la durée du traitement des
bactériémies a Gram négatif en passant par le délai pour la cardio-
version d’une fibrillation auriculaire inaugurale ou celui pour
introduire du sacubitril/valsartan apres stabilisation d’une insuffi-
sance cardiaque, les nouveautés abondent dans la littérature.
Chaque année, les chefs de clinique du Service de médecine interne
du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) se réunissent
pour partager leurs lectures: voici une sélection de onze articles
choisis, revus et commentés pour vous.

The internal medicine articles that struck us the
most in 2019

2019 has continued to bring important progress in all areas of
internal medicine, impacting our daily practice. From new indica-
tions for SGLT2 inhibitors and rivaroxaban, to antibiotic duration
for Gram negative bacteriemia, passing by the delay for cardio-
version of recent-onset atrial fibrillation or for beginning sacubitril/
valsartan after stabilization of a cardiac failure, internal medicine
journals are full of novelties. Every year, the chief residents of the
CHUV internal medicine ward meet up to share their readings: here
is their selection of eleven articles, chosen, summarized and
commented for you.

URGENCES
La cardioversion d’une fibrillation auriculaire (FA)
récente peut étre différée

Une étude' randomisée, multicentrique, de non-infériorité, a
comparé deux groupes de patients se présentant aux urgences
avec une FA, hémodynamiquement stable et datant de <36 h,
I'un bénéficiant d’une cardioversion immédiate, 'autre d’'une
cardioversion différée a 48 heures.

A 4 semaines, 91% des cas du groupe «différé» étaient en
rythme sinusal (dont 69% de maniére spontanée au controle a
48 heures) versus 94% des cas du groupe «immédiat» (diffé-
rence entre les groupes -2,9 %; IC 95%: -8,2-2,2; p < 0,005).
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Vingt-neuf pour cent du groupe «immédiat» et 30% du
groupe «différé» ont présenté une récurrence de FA, mise en
évidence par télémétrie (enregistrée 3x/j ou sur activation du
patient). Le nombre de complications cardiovasculaires et la
qualité de vie, évaluée par le questionnaire AFEQT (Atrial
Fibrillation Effect on Quality-of-Life) étaient similaires dans
les deux groupes.

Bien que le monitoring durant le suivi ait été intermittent et n’ait
pas pu étre effectué chez tous les patients, ces résultats confirment
la non-infériorité d’une attitude expectative par rapport a la
cardioversion immédiate d’'une FA hémodynamiquement stable
d’apparition récente.

La durée de surveillance rythmique aux urgences aprés
une syncope peut étre limitée

Le Canadian Syncope Risk Score (CSRS, tableau 1)? stratifie
les syncopes en catégories de risque d’événement grave. Une
étude® de cohorte, prospective (2010-2015), multicentrique
au Canada, a établi le CSRS de 5581 patients, ayant consulté
aux urgences dans les 24 heures apres une syncope, suivis
pendant 30 jours, afin de déterminer une durée optimale de
surveillance rythmique.

En tout, 207 patients ont présenté une arythmie (documentée,
traitée ou supposée par une mort inexpliquée): 0,4% des 4123
bas risque, 8,7% des 1062 risque intermédiaire et 25,3% des
396 haut risque. La moitié des arythmies est survenue dans
les 2 premieres heures de surveillance chez les bas risques et
dans les 6 heures chez les risques intermédiaire et haut. 91,7%
des arythmies sont apparues dans les 15 jours. Aucun épisode
d’arythmie ventriculaire ou de déces inexpliqués n’a été
rapporté chez les bas risques versus 0,9% et 6,3% chez les
risques intermédiaire et haut.

Proposer une surveillance rythmique limitée a 2 heures pour les
bas risques et a 6 heures pour les risques intermédiaire et haut
parait raisonnable. Toutefois, le risque d’arythmie demeure signifi-
catif dans les 15 premiers jours, ouvrant le débat d’une surveillance
rythmique ambulatoire prolongée de deux semaines.

ONCOLOGIE
Effets secondaires de 'immunothérapie

A cause de leur bénéfice en termes de pronostic, les inhibiteurs
Check point-anti-CTLA-4 et anti-PD-L1 ont révolutionné la
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TABLEAU 1

aSyncope déclenchée par un lieu chaud et plein de monde, la station debout
prolongée, la peur, une émotion ou douleur. bincluant une maladie coronarienne ou
valvulaire, une cardiomyopathie, une insuffisance cardiaque et un rythme non sinusal
(enregistrement ECG pendant la consultation ou antécédent documenté d’arythmie
ventriculaire ou atriale, ou implantation d'un stimulateur/défibrillateur). eincluant les
valeurs de tension artérielle (TA) depuis le tri jusqu’au départ des urgences.

Canadian syncope Risk Score

Catégorie Points
Evaluation clinique

Prédisposition a des symptémes vasovagaux® -1
Antécédents de maladies cardiaques® 1
Tension artérielle systolique < 90 ou > 180 mm Hg® 2
Investigations

Troponines augmentées (> 99 percentile) 2
Axe du QRS anormal (<-30° ou >100°) 1
Durée du QRS >130 ms 1
Intervalle QT corrigé >480 ms 2
Diagnostic retenu aux urgences

Syncope vasovagale -2
Syncope d’origine cardiaque 2
Score total (-3a11)

Score total | Risque estimé d’événement sérieux, % C‘atégorie de
risque

<0 0,4a1,9 Bas

1a3 3,7a8,1 Intermédiaire

24 12,92 83,6 Haut

prise en charge des cancers métastatiques mais leur usage
croissant nous confronte a leurs effets secondaires (ES) tres
différents de ceux bien connus des chimiothérapies.

Une revue* discute de maniere pédagogique I’épidémiologie,
la cinétique et les facteurs de risque des ES de ces inhibiteurs
Check point.

Ces ES sont dose- et durée-dépendants, ils varient en fonc-
tion des comorbidités des patients et sont plus fréquents en
schémas combinés (CTLA-4 avec anti-PD-L1 ou anti-PD-1).
Les ES les plus fréquents (atteintes cutanées, colites, endocri-
nopathies, hépatite, pneumonite, néphrite) ont une cinétique
bien définie (par exemple : atteintes cutanées et colites rares
au-dela du 2°¢ mois de traitement, néphrite interstitielle fré-
quemment tardive entre 3-12¢ mois) clairement résumée sous
forme graphique. Les ES sont rarement graves (< 10% d’ES
grade > 3) avec quelques exceptions comme la myocardite
(incidence 1,2%, taux de mortalité a 40%) ou la crise
myasthénique.

La prise en charge des ES les plus fréquents se retrouve dans
les recommandations de PESMO.® En I’absence de consensus,
le traitement des ES plus rares ou résistant au traitement se
fait par analogie au traitement des maladies auto-immunes
non induites par les immunothérapies. Des stratégies
d’immunosuppression sélective, permettant de poursuivre

I'immunothérapie méme en présence d’ES, sont discutées
dans une autre publication des mémes auteurs.”

Ces articles tres riches d’information constituent a nos yeux
d’excellentes références dans ce domaine en constante évolution.

NUTRITION CLINIQUE
Dénutrition a I'hopital, il faut agir

Une étude,’ randomisée, controlée, multicentrique en Suisse,
a comparé une prise en charge nutritionnelle protocolée a
une prise en charge conventionnelle chez les patients hospi-
talisés a risque de dénutrition (NRS 2002 > 3 points). Dans le
groupe intervention, un diététicien était impliqué dans la
prise en charge dans les 48 heures de I’hospitalisation, afin
d’estimer les besoins caloriques et protéiques et de mettre en
place une alimentation orale adaptée (fractionnement des
repas, enrichissement, suppléments nutritifs oraux, etc.). En
cas d’apports inférieurs a 75% des besoins durant les cinq
premiers jours, une alimentation par sonde nasogastrique
était débutée, complétée par une alimentation parentérale en
cas d’apports toujours insuffisants aprés cing jours.

Dintervention nutritionnelle a permis une augmentation
significative de ’apport calorique (1501 kcal/j vs 1211 keal/j) et
protéique (57 gfj vs 47 g/j) pendant le séjour. Moins de 2% des
participants ont nécessité une sonde nasogastrique ou une
alimentation parentérale. Le critere de jugement composite
primaire incluant la mortalité globale, ’'admission aux soins
intensifs, la réadmission, les complications majeures et le
déclin fonctionnel dans les 30 jours, était significativement
diminué dans le groupe intervention: 23% versus 27% dans le
groupe controle (OR 0,79; IC 95%:0,64-0,97; p = 0,023).
Lintervention a montré un effet bénéfique sur la mortalité
globale a 30 jours (7% vs 10%), le déclin fonctionnel a 30 jours
(score de Barthel 88 vs 85) et la qualité de vie (EQ-5D 59 vs 56).

Une intervention nutritionnelle individualisée et précoce avec I'aide
d’un diététicien est bénéfique en intrahospitalier.

INFECTIOLOGIE
Sept jours d’antibiothérapie suffisent pour le traitement
d’une bactériémie a Gram négatif

Une étude,® randomisée, contrdlée, de non-infériorité, a
comparé chez 604 patients immunocompétents, hospitalisés
pour une bactériémie & Gram négatif, 'efficacité d’une anti-
biothérapie de 7 versus 14 jours. Le critére de jugement com-
posite incluait la mortalité a 9o jours, ’échec du traitement, le
taux de complications, les réhospitalisations et les hospitali-
sations prolongées. Les patients étaient inclus apres 7 jours
d’antibiothérapie efficace §’ils étaient stables et afébriles de-
puis > 48h. Le point de départ de la bactériémie était urinaire
(68% des cas), abdominal (12%), respiratoire (4%), cutané
(2%), sur cathéter veineux central (6%) ou inconnu (8%).

Létude n’a pas montré de différence significative pour le
critere d’évaluation primaire entre les 2 groupes (différence
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de risque -2,6%; IC 95% : -10,5% a 5,3%), ni pour les criteres
d’évaluation secondaires, notamment la mortalité a 9o jours.

A noter que 90% des patients étaient traités pour une bacté-
riémie a entérobactéries et seulement 8% pour des bactérié-
mies a Pseudomonas, limitant pour ces dernieres ’applicabilité
des résultats.

Une antibiothérapie de 7 jours est non inférieure a une antibio-
thérapie de 14 jours pour le traitement des bactériémies a Gram
négatif chez le patient immunocompétent, stable et afébrile depuis
48 h. Cette attitude pourrait avoir un impact positif sur la survenue
de résistances antibiotiques.

CARDIOLOGIE
Le sacubitril/valsartan peut étre introduit précocement
aprés une décompensation cardiaque

Détude PARADIGM-HF avait montré une diminution de 20%
des réhospitalisations et de la mort cardiovasculaire chez les pa-
tients sous sacubitril/valsartan par rapport a ceux sous énalapril.’

Létude TRANSITION," randomisée, controlée, multicentrique,
a comparé I'introduction du traitement au minimum 12 heures
avant la sortie versus 1 14 jours apres la sortie chez les patients
stables avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
diminuée au décours d’une hospitalisation pour une insuffi-
sance cardiaque aigué. Le critere de jugement primaire était la
proportion des patients atteignant le dosage cible de 200 mg
deux fois par jour a 10 semaines.

En moyenne, le sacubitril/valsartan a été introduit un jour
avant la sortie dans le premier groupe et un jour apres la sortie
dans le deuxieme. Aucune différence entre les deux groupes
n’a été constatée, avec 45,4% des patients qui atteignent et
maintiennent le dosage cible dans le premier groupe et 50,7%
dans le deuxieme groupe (risk ratio (RR) 0,90; IC 95%: 0,79-
1,02). I n’y avait également pas de différence entre les deux
groupes pour le taux d’interruption définitif du traitement
(7:3% Vs 4,9% avec RR 1,49; IC 95%: 0,90-2,46) ni pour les
effets secondaires principaux (hyperkaliémie, hypotension,
insuffisance cardiaque et insuffisance rénale).

Lintroduction de sacubitril/valsartan chez les patients stabilisés
apres une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée
peut étre effectuée avant la sortie de 'hdpital.

PNEUMOLOGIE
Les bétabloquants réduisent le risque d’hospitalisation
pour bronchopneumopathie chronique obstructive

Une étude" de cohorte danoise (1995-2015) a analysé I'impact
de l'introduction d’'un bétabloquant sur le risque de développer
une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) chez
des personnes agées de 30 a 90 ans sans antécédent de BPCO.

Parmi 301 542 participants bénéficiant d’un traitement béta-
bloquant de > 6 mois (versus 1000633 traités par un autre
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traitement antihypertenseur), le risque d’hospitalisation pour
BPCO ¢était réduit (HR 0,80, IC 95%: 0,79-0,82). Ceci reste
valable pour un traitement de longue durée (1-5 ans), indé-
pendamment des maladies sous-jacentes (cardiopathie isché-
mique, arythmie cardiaque, asthme, hypertension, embolie
pulmonaire ou coeur pulmonaire) ou de la sélectivité du béta-
bloquant. Le taux de mortalité (toute cause confondue et en
lien avec la présence d’'une BPCO) était également inférieur
dans le groupe de personnes traitées par un bétabloquant
(HR 0,56, IC 95%: 0,53-0,59).

Un traitement bétabloquant de longue durée réduit le risque d’hos-
pitalisation lié @ une BPCO et la mortalité toute cause confondue.
Ces résultats doivent encore plus diminuer notre réticence quant a
Futilisation des bétabloquants chez les patients avec une BPCO.

GASTRO-ENTEROLOGIE
Laspirine diminue la fibrose hépatique dans la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD)

L’apparition d’une fibrose hépatique augmente la morbidité
et la mortalité des patients atteints de NAFLD. Des données
expérimentales suggerent que ’aspirine a un effet antifibro-
tique (inhibition de ’enzyme cyclooxygénase-2 et blocage de
signalisation du facteur de croissance dérivé des plaquettes)
dans la NAFLD.

Entre 2006 et 2015, une étude'” de cohorte prospective a
examiné 361 adultes avec NAFLD prouvée par biopsie, dont
151 utilisaient quotidiennement I’aspirine. Les participants ont
été évalués tous les 3 a 12 mois pour rechercher une fibrose
avancée par des marqueurs sériques.

Lutilisation quotidienne versus non réguliere d’aspirine était
corrélée a un risque réduit de stéatohépatite non alcoolique
(NASH) (OR ajusté = 0,68; IC 95%: 0,37-0,89) et de fibrose
(OR ajusté = 0,54; IC 95%: 0,31-0,82). Cette relation dépend
de la durée d’utilisation, le bénéfice le plus important étant
observé chez les utilisateurs d’aspirine quotidienne pendant
> 4ans (OR ajusté = 0,50; IC 95%: 0,35-0,73).

Lutilisation d’autres AINS que I'aspirine n’a pas eu d’incidence
sur I’évolution de la fibrose.

Compte tenu de I'incidence et de la mortalité croissante en lien
avec la fibrose chez des patients atteints de NAFLD, Futilisation de
I'aspirine semble prometteuse. De plus, ces données pourraient
pondérer le débat sur l'utilisation d’aspirine en prévention primaire
des maladies cardiovasculaires.

ENDOCRINOLOGIE

Les inhibiteurs du cotransporteur SGLT2 sont

indiqués pour la prévention primaire d’événements
cardiovasculaires chez les diabétiques

Depuis 2018, les inhibiteurs SGLT2 (et agonistes GLP-1) sont
indiqués chez les diabétiques pour la prévention secondaire
des événements cardiovasculaires (CV) et la progression de
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Pinsuffisance rénale. Une méta-analyse' a intégré trois études
randomisées controlées comparant chacune un inhibiteur SGLT2
(empagliflozine, canagliflozine et dapagliflozine) contre placebo
sur 'incidence d’événements CV chez des patients diabétiques.

En plus de confirmer une diminution de 11% (HR 0,89; IC 95%:
0,83-0,96) des événements CV en prévention secondaire, 'étude
révele un effet bénéfique en prévention primaire avec une
baisse de 23% (HR 0,77; IC 95%: 0,71-0,84) de la mortalité CV,
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de 45% (HR
0,55; IC 95%: 0,48-0,64) de la dégradation de la fonction rénale.

Ces données ont amené au changement des recommandations
européennes de cardiologie et diabétologie," qui proposent
d’introduire un inhibiteur SGLT2 en plus de la metformine
chez les diabétiques a haut risque CV (soit avec une maladie CV
avérée ou avec atteinte d’organe cible ou > 3 facteurs de risque
CV ou un diabete depuis > 10 ans et un facteur de risque CV).

Chez les diabétiques a haut risque CV, les inhibiteurs du SGLT2 sont
bénéfiques en prévention primaire de la mortalité CV, des hospita-

lisations pour insuffisance cardiaque et de insuffisance rénale. On
devrait inciter leur introduction dans notre pratique.

NEUROLOGIE
Rivaroxaban 2,5 mg plus aspirine pour la prévention
d’AVC chez les patients a haut risque cardiovasculaire

Suite a ’étude COMPASS" de 2017, Swissmedic a autorisé le
rivaroxaban 2,5 mg 2x/j (en association avec de ’aspirine)
pour la prévention des événements CV chez les patients avec
une maladie coronarienne ou une artériopathie périphérique
(AOMI) a haut risque d’événements ischémiques (> 65 ans ou
avec 2 des facteurs suivants: tabagisme actif, diabete, insuffi-
sance rénale chronique, insuffisance cardiaque ou AVC non
lacunaire datant de > 1 mois).

Une sous-analyse de cette cohorte®® a étudié les 343 patients
avec AVC survenus durant ’étude en comparant le groupe
aspirine/rivaroxaban 2,5 mg 2x/j versus aspirine seule. Avec la
bithérapie, le risque d’AVC diminuait de 0,8% a 0,5%/an (HR
0,58; IC 95%: 0,44-0,76) et le risque de récidive de 3,4% a
1,4%/année (HR 0,33; IC 95%: 0,14-0,77) (sous réserve d’un
petit sous-groupe de 1032 patients avec 29 nouveaux AVC),
avec toutefois, un risque hémorragique augmenté, surtout
chez les > 75 ans (5,2% vs 2,5 %; HR 2,12; IC 95%: 1,50-3,00).

Lassociation acide acétylsalicylique (AAS)-rivaroxaban 2,5 mg 2x/j
semble diminuer P'incidence d’AVC en prévention primaire et
secondaire chez les patients avec artériopathie a haut risque. La
prudence reste de mise au vu du faible nombre de patients analysés
et du risque hémorragique augmenté.
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ANTALGIE
Les opiacés ne semblent pas nécessaires pour le
traitement des douleurs non oncologiques

Une étude"” randomisée, multicentrique, menée aux Etats-
Unis a comparé Pefficacité d’un traitement opioide versus
non opioide (paracétamol, AINS et tramadol) chez 240 vété-
rans présentant des douleurs chroniques modérées a séveres
au niveau lombaire, des hanches et des genoux. Le critere
d’évaluation primaire était la fonctionnalité des patients
(BPI, Brief Pain Inventory, échelle de 1 a 10, 10 étant la pire
douleur) sur une période de 12 mois et le critére de jugement
secondaire I'intensité de douleurs. Lissue indésirable primaire
était les effets indésirables par le traitement.

L’étude n’a pas montré une différence significative entre les
deux groupes par rapport au critere de jugement primaire
(BPI a 3,4 pour le groupe opioides vs 3,3 pour le groupe non
opioides; IC 95%: —0,5-0,7). Concernant le critere de jugement
secondaire, I'intensité des douleurs était mieux controlée pour
le groupe non opioide (BP a 4 vs 3,5; IC 95%: 0,0-1, p = 0,03).
En revanche, les effets indésirables étaient plus fréquents
dans le groupe des opiacés.

Notons que cet article est a contextualiser dans la polémique
aux Etats-Unis sur abus de prescriptions et déces liés aux
opiacés. La réalité suisse est différente mais ce papier nous
incite a mieux cibler les prescriptions d’opiacés.

Le traitement par opioides pour les douleurs chroniques du dos ou
des articulations n’est pas supérieur au traitement non opioide sur
la fonctionnalité et P'intensité des douleurs sur douze mois.

CONCLUSION

Ces quelques publications ont retenu notre attention et de-
vraient faire évoluer notre pratique quotidienne.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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leurs commentaires.
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