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Médecine interne hospitalière en revue

Face à des problématiques médicales de plus en plus complexes 
et interdépendantes, des réponses et recommandations ciblées 
sont aujourd’hui proposées, basées sur une revue compréhensive 
de la littérature. Des enjeux de santé publique et d’économie de 
la santé viennent s’ajouter au processus décisionnel, diagnos-
tique, et de prise en charge dans de nombreuses pathologies. 
Cette revue sélective traite de certains de ces sujets et démontre 
l’accroissement du chevauchement entre médecines hospitalière 
et ambulatoire.

Contemporary novelties in internal medicine
Confronted with increasingly complex and interdependent medical 
situations, targeted clinical answers and recommendations are 
increasingly the result of a comprehensive appraisal of existing 
evidence. In addition, public health and economic stakes have to be 
considered and integrated into the decision process, diagnosis and 
management of numerous clinical entities. This selective overview 
covers some of these entities and demonstrate the expanding overlap 
between inpatient and outpatient practice.

INTRODUCTION
Cette revue sélective résume certains sujets traités dans la 
littérature en 2018 et démontre l’accroissement du chevau-
chement entre médecines hospitalière et ambulatoire. 

MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Chez certains patients stables avec une endocardite gauche, un 
passage à un traitement antibiotique oral semble être non inférieur 
à un traitement intraveineux.

Est-il aussi sûr et efficace de passer à une antibiothérapie 
orale dès que le patient est dans un état stable lorsqu’on traite 
une endocardite ? C’est la question à laquelle une équipe 
danoise a tenté de répondre par une étude multicentrique 
randomisée de non-infériorité.1 Quatre cents adultes clini-
quement stables porteurs d’endocardite du cœur gauche due 
à une infection à Streptococcus, Enterococcus faecalis, Staphylo-
coccus aureus ou à staphylocoques coagulase négatifs ont étés 
inclus. 199 patients ont été traités par antibiothérapie intra-
veineuse (IV) et 201 par antibiothérapie orale (PO) après au 

minimum 10 jours de traitement intraveineux. Quand cela 
était possible, les patients traités oralement étaient suivis en 
ambulatoire. L’issue clinique primaire composite (mortalité 
toutes causes confondues, recours à une chirurgie cardiaque 
non planifiée, présence d’un événement embolique, bacté
riémie due au pathogène initial) était évaluée jusqu’à 6 mois 
après le fin du traitement. La durée du traitement était de 19 
jours dans le groupe IV et de 17 dans le groupe PO (écart 
interquartile 14-25 ; p = 0,48). L’issue clinique primaire est 
survenue chez 24 (12,1 %) patients du groupe IV et 18 (9 %) du 
groupe PO. La marge de non-infériorité fixée à 10 % était 
respectée (3,1 avec un intervalle de confiance à 95 % :-3,4 à 9,6 ; 
p = 0,40). Cette étude s’adresse certes à une population de 
patients sélectionnés, mais bouscule le dogme de l’antibio-
thérapie IV au cours des endocardites. On peut cependant 
discuter du choix d’une marge de non-infériorité fixée à 10 %, 
dans le cadre de l’évaluation de la mortalité ou d’événements 
emboliques. Elle ouvre toutefois la voie à une prise en charge 
ambulatoire de certains patients bien sélectionnés.

Chez les patients de moins de 60 ans présentant un AVC cryptogé-
nique, la fermeture d’un foramen ovale perméable est à envisager 
fortement si l’anticoagulation est contre-indiquée, et de manière 
plus nuancée si l’anticoagulation est possible.

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est grevé d’une mortalité 
et morbidité élevées. Les traitements pour la prévention de 
récidive dépendent de l’étiologie de l’AVC. Dans 20 à 40 % des 
cas d’AVC ischémique, l’origine reste indéterminée, et ceci 
malgré un bilan extensif.2-4 On note une augmentation des cas 
de foramen ovale perméable (FOP) identifiés chez les patients 
avec AVC d’origine indéterminée, classifié comme cryptogé-
nique.2,3

L’efficacité de la fermeture percutanée d’un FOP pour la 
prévention de la récidive d’AVC est controversée. Une méta-
analyse en réseau de 8 études randomisées et contrôlées met 
en exergue la complexité des données existantes et la diffi
culté de comparer l’efficacité des traitements disponibles, 
soit la fermeture du FOP, l’anticoagulation et les antiplaquet-
taires (AP), principalement l’aspirine.5 Avec des réserves ou 
limitations bien décrites, les auteurs concluent que chez les 
patients de moins de 60 ans, la fermeture d’un FOP confère 
probablement une réduction de récidive d’AVC en compa
raison à un traitement antiplaquettaire seul (différence de 
risque (DR) par 100 patients sur 5 ans : -87 % ; IC 95 % : 100 à 
33, certitude modérée), mais pas davantage par rapport à 
l’anticoagulation. Il y a toutefois une diminution du risque 
hémorragique (DR -20 ; IC 95 % : -27 à -2, certitude modérée). La 
fermeture du FOP est associée à une augmentation du risque 
de fibrillation auriculaire persistante (DR 18 ; IC 95 % : 5 à 56, 
certitude modérée). Les récentes « Rapid Recommandations » 
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publiées dans le British Medical Journal résument ces résultats 
et leurs implications cliniques.6

La prévention primaire cardiovasculaire devrait reposer sur le 
contrôle des facteurs de risque, sans prescription d’aspirine. L’aspirine 
pourrait être réservée aux patients qui demeurent à haut risque.

Les bénéfices de l’aspirine en prévention secondaire car
diovasculaire (CV) sont bien établis et dépassent le risque 
hémorragique, en particulier après un infarctus du myocarde 
(étude CARDIFF en 1974) ou après un accident ischémique 
cérébral. En prévention primaire, les données sont nom-
breuses mais plus controversées, en particulier depuis la 
Physician’s Health Study et la British Doctors Study publiées à la 
fin des années 80. L’Antithrombotic trialists’ collaboration a 
publié plusieurs méta-analyses, dont la dernière a suggéré en 
2009 qu’en prévention primaire, le bénéfice net de l’aspirine 
était incertain. Les recommandations nord-américaines et 
européennes toujours en vigueur ne préconisent pas l’aspi-
rine en prévention primaire, mais la suggèrent au mieux en 
prévention primaire pour des patients de 50 à 59 ans en bonne 
santé sans sur-risque hémorragique lorsque leur risque CV 
dépasse 10 % à 10 ans. Aux Etats-Unis, la Federal Drug Admi-
nistration (FDA) n’a pas approuvé l’aspirine en prévention 
primaire et en Suisse, Swissmedic retient l’indication pour 
des « patients à risque cardiovasculaire très élevé selon l’éva-
luation bénéfice/risque effectuée par le médecin traitant ».

Plusieurs études récentes ont essayé de prendre en compte 
le niveau de risque cardiovasculaire des patients inclus, en 
ciblant pour certains d’entre eux un risque modéré ou en étu-
diant des issues cliniques fonctionnelles. Les études ASPREE, 
ASCEND et ARRIVE, publiées en 2018,7-11 ont inclus au total 
plus de 47 000 patients avec un suivi rigoureux et des analyses 
exhaustives. Les patients présentaient un certain nombre de 
facteurs de risque cardiovasculaire, parmi lesquels l’âge, le 
diabète ou une combinaison de plusieurs facteurs pour avoir 
un risque à 10 ans d’événement coronarien de 10-20 % ou 
encore de 20-30 % de maladie CV au sens large. Les durées de 
suivi des patients étaient comprises entre 4,7 et 7,4 ans en 
médiane ou moyenne selon les études.

Dans l’étude ASPREE concernant des patients de 74 ans d’âge 
médian, l’aspirine n’est pas différente du placebo pour la 
survenue de décès, de démence ou d’incapacité physique per-
sistante.7-9 Il y a par contre un sur-risque relatif d’hémorragie 
majeure de 38 % dans le groupe aspirine, avec pour 100 patients 
traités par aspirine, 1 hémorragie majeure supplémentaire 
comparativement au placebo durant le suivi. Les données sur 
les causes de décès montrent une réduction non significative 
des décès cardiovasculaires avec un hazard ratio (HR) de 0,82 
(IC 95 % : 0,62 - 1,08). L’incidence de ces décès est de 1,2 % dans 
le groupe placebo après 4,7 ans de suivi médian, suggérant 
que la population étudiée est à relativement faible risque CV 
dans le contexte actuel de prise en charge des facteurs de 
risque et que l’étude peut manquer de puissance pour évaluer 
cette issue clinique. De manière inattendue, il existe un sur-
risque de décès par cancer dans le groupe aspirine.

Dans l’étude ASCEND concernant des patients diabétiques 
de plus de 40 ans, la diminution du risque d’événements 

ischémiques est contrebalancée par l’augmentation du risque 
hémorragique majeur.10 Dans une analyse exploratoire, le bé-
néfice est nettement présent au cours des 5 premières années 
de traitement pour devenir inexistant au-delà de 5 ans. Toute-
fois, le bénéfice n’est pas plus important chez les patients 
dans le groupe à plus haut risque comparé au risque intermé-
diaire et toujours contrebalancé par le risque hémorragique 
majeur.

Dans l’étude ARRIVE conduite avec des patients de 64 ans 
d’âge moyen et cumulant plusieurs facteurs de risque CV, 
l’aspirine ne montre pas d’effet protecteur significatif sur la 
survenue d’événements CV lors d’un suivi médian de 5 ans.11 
L’incidence des événements s’est avérée beaucoup plus faible 
pour le groupe placebo (4,5 %) que celle prédite à l’entrée 
dans l’étude (13,4 %) et suggère que dans la population étu-
diée, la prise en charge des facteurs de risque a déjà permis de 
réduire le niveau de risque. Par ailleurs les événements 
hémorragiques sont deux fois plus importants dans le groupe 
aspirine. La faible observance thérapeutique était une des 
limitations de cette étude.

En conclusion, pour les patients à risque faible, voire modéré, 
la règle en prévention primaire repose sur le contrôle des fac-
teurs de risque CV sans prescription d’aspirine. L’exception 
pour la prescription d’aspirine pourrait concerner les patients 
qui demeurent à haut risque, mais cela reste à démontrer car 
on ne dispose pas de données pour ces patients.

MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

Les anticoagulants oraux directs seraient supérieurs à la daltéparine 
pour prévenir la récidive thromboembolique chez les patients avec 
cancer, mais avec un risque accru de complications hémorragiques.

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une 
complication fréquente chez les patients atteints de cancer. 
Le risque de développer un premier événement thrombo
embolique est sept fois plus élevé que dans la population gé-
nérale, et le risque de récidive atteint 20 % par an après l’arrêt 
de l’anticoagulation dans cette population. Une anticoagula-
tion au long cours est donc indiquée en cas de MTEV chez les 
patients avec un cancer évolutif. Le traitement actuellement 
recommandé est une anticoagulation par héparine de bas 
poids moléculaire (HBPM). En effet, le taux de récidive 
thromboembolique veineux est moindre sous HBPM que 
sous antivitamine K (AVK), avec des risques hémorragiques 
similaires.12 Cependant, l’anticoagulation par HBPM est 
onéreuse et implique des injections quotidiennes, chez des 
patients dont la qualité de vie est déjà altérée par la maladie 
oncologique.

Les anticoagulants oraux directs (ACOD) représentent une 
alternative efficace au traitement par AVK chez les patients non 
oncologiques avec MTEV.13,14 Les analyses de sous-groupes 
des patients avec cancers inclus dans ces études suggéraient 
une efficacité et une sécurité non inférieures des ACOD par 
rapport au traitement par AVK.15 Il n’existait jusqu’à présent 
pas d’étude comparant les ACOD au traitement de référence 
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par HBPM chez les patients oncologiques. L’étude « Hokusai 
VTE cancer» a comparé un traitement par édoxaban à la 
daltéparine chez 1050 patients avec une MTEV et un cancer 
actif.16 L’édoxaban s’est révélé non inférieur à la daltéparine 
pour le critère de jugement primaire combiné (récidive 
d’événement thromboembolique ou saignement majeur) avec 
12,8 % d’événements dans le groupe édoxaban et 13,5 % dans le 
groupe daltéparine (HR : 0,97 ; IC 95 % : 0,7 à 1,36). Le taux de 
récidive d’événement thromboembolique était significative-
ment plus faible dans le groupe édoxaban (7,9 vs 11,3 %), mais 
les hémorragies majeures plus fréquentes (6,9 vs 4 %) prin
cipalement en raison d’hémorragies digestives hautes chez 
les patients avec cancers gastro-intestinaux. Des résultats 
similaires ont été rapportés dans une étude de plus petite 
taille (n = 203) comparant le rivaroxaban et la daltéparine.17

Les anticoagulants directs seraient donc supérieurs à la dalté-
parine pour prévenir la récidive thromboembolique chez les 
patients avec cancer, mais avec un risque accru de complica-
tions hémorragiques.

Chez les patients avec une thrombose veineuse profonde, une 
durée individualisée du port de bas de contention est équivalente à 
une durée fixe de deux ans en termes de risque de syndrome post-
thrombotique.

Chez les patients atteints de thrombose veineuse profonde 
(TVP), la réduction du risque de syndrome post-thrombo-
tique (SPT) par le port de bas de contention est estimée à 
environ 40 %, même s’il existe une grande hétérogénéité entre 
les études qui ont évalué le bénéfice de ce traitement.18 Ce 
traitement préventif est aujourd’hui recommandé, mais sa 
durée optimale restait jusque-là incertaine.19

L’étude multicentrique IDEAL-DVT a randomisé 865 patients 
atteints de TVP dans un groupe «standard» où la durée du 
traitement était de 24 mois et un groupe «intervention» où la 
durée du traitement était adaptée à l’évolution clinique des 
patients selon un score clinique (Villalta).20 Les patients 
étaient suivis à 3, 6, 12 et 24 mois. Dans le groupe intervention, 
3 scénarios étaient possibles : 1) l’évolution était favorable à 3 
et 6 mois (régression du SPT) et la contention était interrom-
pue ; 2) l’évolution était défavorable (persistance du SPT) et 
la contention était maintenue pendant 24 mois et 3) l’évolu-
tion était intermédiaire et la contention était poursuivie 
jusqu’à 12 mois puis interrompue en cas d’évolution favorable, 
ou sinon maintenue jusqu’à 24 mois. Le critère de jugement 
primaire était la proportion de patients avec SPT 24 mois 
après l’inclusion.

La contention a pu être interrompue avant 24 mois chez 66 % 
(n = 283) des patients du groupe « intervention » (236 après 6 
mois, 47 après 12 mois). La proportion de patients avec SPT à 
24 mois était de 29 % (n = 125) dans le groupe « intervention » 
et 28 % (n = 118) dans le groupe « standard » (OR : 1,06 ; IC 
95 % : 0,78 à 1,44). La sévérité des SPT était similaire dans les 
deux groupes. 

Cette étude montre donc que, sur la base de l’évolution cli-
nique, la durée du port de bas de contention peut souvent être 
réduite, sans augmenter le risque de SPT et en ciblant bien les 

patients qui peuvent en bénéficier, entraînant ainsi des béné-
fices potentiels en termes de coût et de confort des patients. 
Ces données solides issues d’une étude pragmatique contre-
balancent les résultats de l’étude SOX qui comportait de 
nombreux biais et concluait à l’absence de bénéfice de la 
contention veineuse. 

MALADIES INFECTIEUSES

Dans le traitement de la tuberculose latente, la rifampicine pendant 
4 mois serait aussi efficace que l’isoniazide, mais mieux tolérée et 
associée à une meilleure adhérence.

Une étude portant sur le traitement de la tuberculose latente 
a comparé deux régimes d’antituberculeux de durée différente.21 
Il s’agit d’une étude randomisée, ouverte, de non-infériorité, 
comparant l’isoniazide oral (5 mg/kg/jour, max 300 mg/jour) 
pendant 9 mois (comparateur) et la rifampicine (10 mg/kg/
jour, max 600 mg/jour) pendant 4 mois (intervention) dans la 
tuberculose latente. L’issue clinique principale était le taux de 
tuberculose active dans le suivi. L’inclusion était basée sur un 
test tuberculinique ou un test Quantiferon-TB positif, chez 
des patients ayant des risques de réactivation de tuberculose 
(VIH+, indication à un traitement anti-TNF, chimiothérapie 
ou greffés, etc.). Sur 6063 patients inclus dont 4342 dans 
l’analyse per-protocole, le taux de tuberculose active surve-
nant dans le suivi post-traitement était non inférieur (mais 
pas supérieur) dans le groupe intervention (rifampicine) en 
comparaison du groupe contrôle (isoniazide) : 0,09 (IC 95 % : 
0,04 à 0,22) cas pour 100 personnes/année versus 0,11 (0,05 à 
0,27) (différence de taux de 0,02 (-0,33 à 0,29) avec une borne 
supérieure de l’IC 95 % qui devait être inférieure à la marge de 
non-infériorité de 0,75). Par contre, le taux de patients ayant 
terminé le traitement était plus élevé dans le bras interven-
tion (+15 % (12,7 à 17,4)) et le taux d’effets secondaires grade 3 
à 5 moins important (-1,1 % (-1,9 à -0,4)). Selon cette étude, la 
rifampicine pendant 4 mois dans le traitement de la tuber
culose latente est aussi efficace que l’isoniazide, mais mieux 
tolérée et avec une meilleure adhérence thérapeutique.

AUTRES MALADIES

L’exposition concomitante aux opioïdes et gabapentinoïdes serait 
associée à une augmentation de la mortalité.

Suite à des campagnes de sensibilisation pour encourager un 
traitement plus agressif de la douleur dans les années ’90, on 
a observé une augmentation de la prescription d’opioïdes de 
4 fois durant ces 15 dernières années, résultant en une aug-
mentation similaire d’effets indésirables graves et de décès 
(«épidémie d’opioïdes» décrétée comme urgence de santé 
publique aux Etats-Unis en 2017).22 Au-delà des mesures 
prises, notamment dans la régulation de la prescription et du 
trafic illicite, la formation des prescripteurs, l’enseignement 
au patient, ou la mise à disposition plus large de naloxone, les 
habitudes de prescription ont également changé, notamment 
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par l’utilisation plus fréquente des gabapentinoïdes (ga-
bapentine et prégabaline), en association aux opioïdes, dans 
l’espoir d’en diminuer l’utilisation.23 Ces substances, souvent 
prescrites pour des indications non reconnues ne sont pas 
sans danger.23 La gabapentine est associée à un risque de décès 
augmenté de 1,5 fois en association aux opioïdes, en compa-
raison avec un traitement d’opioïde seul.24 Le même groupe a 
étudié cette année la prégabaline, également en association 
avec les opioïdes, dans une étude cas-contrôle imbriquée.25 
En analysant une cohorte de 1997-2016, les auteurs ont com-
paré 1417 patients (âge médian 48 ans) dont le décès était 
attribué aux opioïdes (cas) avec 5097 contrôles similaires 
(âge médian 49 ans). Après ajustements, l’exposition conco-
mitante à la prégabaline dans les 120 jours précédents était 
associée à un risque augmenté de décès lié aux opioïdes (odds 
ratio ajusté 1,68 ;IC 95 % : 1,19 à 2,36). Cet effet était associé à 
la dose de prégabaline. Les auteurs mettent ainsi en garde 
contre l’utilisation de gabapentinoïdes incluant la prégaba-
line dont l’effet central est souvent considéré comme faible 
par les prescripteurs, en association avec les opioïdes. Il 
convient également de limiter l’usage des gabapentinoïdes à 
des indications reconnues.

L’administration trop libérale d’oxygène chez les patients avec une 
affection médicale aiguë serait associée à une augmentation de 
la mortalité. De nouvelles recommandations proposent des cibles 
d’oxygénation.

L’oxygène est largement prescrit dans les hôpitaux et 25 % des 
patients visitant les urgences en reçoivent.26 Plusieurs études 
ont fait naître la crainte d’effets délétères de l’hyperoxie, en 
particulier l’apparition d’atélectasies, l’augmentation de 
cytokines inflammatoires, la réduction du débit cardiaque, la 
vasoconstriction coronaire et systémique.

Chez les patients atteints d’une affection médicale aiguë, les 
recommandations varient quant à la limite inférieure de satu-
ration capillaire périphérique en oxygène (SpO2) à partir de 
laquelle administrer de l’oxygène. La plupart ne proposent 
pas de cible supérieure. Une revue systématique de 25 études 
randomisées contrôlées (RCT) a étudié l’efficacité et la sécu-
rité d’une oxygénothérapie libérale (O2-L) versus contrôlée 
(O2-C) sur plus de 16 000 patients adultes admis pour un 
AVC, un infarctus du myocarde (IM), un sepsis, admis aux 
soins intensifs, pour une chirurgie urgente ou en arrêt cardio-
respiratoire.27 Les résultats montrent un excès de mortalité 
intrahospitalière dans le groupe O2-L ((RR : 1,21 ; IC 95 % : 1,03 

à 1,43). Un effet dose-réponse semble apparaître : on constate 
que plus la SpO2 dépasse le seuil de 96 %, plus la mortalité 
augmente.

Suite à cette publication, un panel international a émis des 
recommandations sous forme d’une BMJ RapidRecs.28 Pour la 
plupart des patients atteints d’une affection médicale aiguë, 
hospitalisés ou en route pour l’hôpital, viser un seuil supé-
rieur de SpO2 ≤ 96 % résulte en une baisse de mortalité de 11 
patients sur 1000. Le seuil de 96 % a été retenu pour émettre 
cette recommandation forte contre l’administration d’oxy-
gène supplémentaire, puisque les patients inclus avaient une 
SpO2 moyenne de 96 %. L’oxygène pourrait possiblement déjà 
être délétère au-dessous de ce seuil. En ce qui concerne la 
limite inférieure pour débuter une oxygénothérapie, les essais 
cliniques ont inclus majoritairement des patients souffrant 
d’un AVC ou d’un infarctus du myocarde avec une SpO2 entre 
93 et 96 %. Le panel a donc émis une recommandation faible 
contre l’administration d’oxygène pour une SpO2 entre 90 et 
92 %, et une recommandation forte contre l’administration 
d’oxygène au-delà du seuil de 92 % chez ces patients. Ces 
recommandations et le résumé d’évidence sous forme d’info-
graphie sont accessibles à l’adresse suivante : www.bmj.com/
content/363/bmj.k4169.28

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.
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une affection médicale aigüe serait associée à une augmentation 
de la mortalité. De nouvelles recommandations proposent des 
cibles d’oxygénation
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