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Ten years of literature review in general
internal medicine - a first assessment

A group of family physicians in an outpatient
clinic in Switzerland prospectively followed
scientific literature for ten years. What to re-
member among the numerous articles retrie-
ved and which paper really changed our prac-
tice? If many readings are quickly forgotten,
some of them marked our minds and changed
our habits. This article is a summary of our
efforts to keep the essential tools in clinical
practice.

Quels enseignements pharmacothérapeutiques retenir de dix
ans de suivi de la littérature scientifique en médecine interne
générale ambulatoire? Si de nombreuses lectures ont vite été
oubliées, certaines d’entre elles ont marqué nos esprits et chan-
gé notre pratique, comme autant de coups de burin dans le
bloc imposant de la médecine contemporaine. Avec le temps,
I'image qui semble sortir de la pierre est celle d’'une statue
dépouillée de ses mythes, faconnée pour durer.

INTRODUCTION

Quoi de plus naturel pour un médecin que de tenir ses con-
naissances scientifiques a jour?! Mettre en commun le fruit
de ses lectures avec ses pairs nécessite en revanche plus
d’organisation. C'est pourtant le défi que se sont fixés depuis
dix ans de nombreux collégues a la Policlinique médicale uni-
versitaire (PMU) de Lausanne et qui a permis d’alimenter
chaque année la Revue Médicale Suisse d’'un article de revue de
la littérature en médecine interne générale ambulatoire. 2!
Aujourd’hui, nous souhaitons partager notre expérience avec
nos lecteurs et collegues et esquisser une réflexion sur I'évo-
lution de notre profession.

PERSPECTIVE HISTORIQUE

Avant de revenir sur les années 2005 a 2014, il convient de faire un retour sur
la deuxiéme partie du XXe sieécle. La grande majorité des médicaments que nous
prescrivons aujourd’hui sont issus de I'essor extraordinaire des sciences médi-
cales qui a suivi la Seconde Guerre mondiale. Cet élan d’'innovation s'inscrit dans
la continuité du mouvement scientifique de la Renaissance, mettant le chercheur
au service de I'exactitude et de I'objectivité au moyen de la méthode hypothé-
tico-déductive.!2

Dans le domaine des médicaments en médecine interne générale, la plupart
des classes thérapeutiques de base ont été commercialisées dans les années 1980
(anti-H1, inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP), statines, macrolides, céphalosporines, etc.).!>-19 Dans les années
1990, la pharmacopée a principalement été agrémentée par la multiplication des
molécules de structures chimiques analogues (IPP, statines, IECA, sartans, AINS,
énantiomeres, etc.) au sein d’'une méme classe pharmacologique (me-too drugs). Une
connaissance plus détaillée des mécanismes d’action des médicaments (familles
de récepteurs, etc.) a apporté également de nouveaux arguments promotionnels
(sélectivité, puissance).20-22 Généralement, cette stratégie industrielle n’a pas con-
duit a des améliorations pharmacothérapeutiques majeures. Depuis le début des
années 2000, I'innovation a été dominée, en médecine générale, par la thémati-
que des génériques alors que, dans certaines spécialités, des nouveautés issues
de la biotechnologie sont apparues: anticorps monoclonaux, interférons et thé-
rapies dites ciblées au profit de maladies oncologiques ou auto-immunes.
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ENJEUX DE LA RECHERCHE
PHARMACOLOGIQUE

L'éclairage sur les dérives de la recherche pharmacolo-
gique publiées au début des années 2000, notamment par
notre collégue de Berne, Peter Jiini,2> a eu un impact con-
sidérable sur l'utilisation de classes thérapeutiques telles
que celle des anti-inflammatoires COX-2-sélectifs dont
I'usage a été remis en question.?42> Quelques années plus
tard, le New England Journal of Medicine publiait un article
révélant I'importance de la non-diffusion de résultats né-
gatifs d’'essais randomisés sur l'effet d'un traitement, ce
que 'on appelle le biais de publication.2¢ S'il ne s’agit pas
forcément de manipulation intentionnelle, il n’en est pas
moins I'expression d’'une réalité de la recherche, celle de
la fréquente non-publication de résultats défavorables
dont la conséquence est de surévaluer l'effet des traite-
ments médicamenteux, dans le cas présent, celui de la
classe des antidépresseurs. Ces exemples, parmi d’autres,
justifient 'encadrement de la recherche par des regles con-
traignantes, comme l'obligation d’enregistrer tout essai clini-
que (par exemple, sur un site tel que www.clinicaltrials.org),
de respecter un canevas strict de rédaction scientifique
(CONSORT check-list, www.consort-statement.org), voire
de rendre publiques les bases de données ayant servi a la
recherche.?”

NOUVELLES DONNEES SUR LES MEDICAMENTS

Depuis dix ans, quelles sont les nouveautés thérapeu-
tiques en médecine interne générale ambulatoire ? Tout
d’abord, il y a eu quelques «nouveautésy retirées du marché
en raison d'effets indésirables, peu fréquents mais séveres,
par exemple dans le domaine métabolique, la rosiglitazone
(Avandia), l'orlistat (Xenical) ou le rimonabant (Acomplia).28-30
Il y a également eu des espoirs exagérés pour certains
médicaments dont I'impact clinique s'est finalement révélé
faible, comme les inhibiteurs de la cholinestérase et les
bloqueurs du récepteur du NMDA (acide N-méthyl-D-aspar-
tate) dans le domaine des démences, la chondroitine dans
le traitement de l'arthrose, I'ézétimibe dans le domaine des
dyslipidémies.?!-34 Quelques nouvelles classes thérapeu-
tiques semblent faites pour durer comme les inhibiteurs
de la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) ou les analogues du
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) destinés au traitement du dia-
béte ou la varénicline contre la dépendance nicotinique
au tabac; les nouveaux anticoagulants oraux (inhibiteurs
du facteur Xa et inhibiteurs de la thrombine), dont I'effet
semble au moins équivalent aux coumariniques dans la
prévention des accidents cérébrovasculaires en cas de fi-
brillation auriculaire, ne nécessitent pas d’adaptation po-
sologique pour leur effet anticoagulant.?>-39 Cependant, des
zones d’ombres planent sur ces nouveautés: pour les nou-
veaux anticoagulants, le probleéme de leur difficile réversi-
bilité, et pour les gliptines, le manque de données concer-
nant leur impact sur la mortalité.40.4! Plus récemment, une
polémique a éclaté au sujet du dabigatran (Pradaxa) con-
cernant la rétention d'informations par la firme Boehringer
Ingelheim a propos de données concernant la titration du
médicament en fonction de l'activité anticoagulante du
plasma.“? Enfin, 'impact coit-efficacité de ces nouvelles
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molécules par rapport au traitement standard est peu
connu. Une étude publiée en 2011 postulait en effet que
la place de ces nouveaux médicaments devrait étre res-
treinte aux patients non compliants ou avec un INR trés
variable.43

L’accession d’un traitement a une place universellement
reconnue comme une nouveauté utile en médecine in-
terne générale ambulatoire semble étre une mission de
plus en plus difficile pour la communauté scientifique et
I'industrie, ce d’autant que les «affaires» médiatisées (Vioxx,
Mediator, etc.) ont aussi conduit a un renforcement des
exigences sanitaires en matieére de pharmacovigilance et
de surveillance postmarketing (plans de gestion des ris-
ques). A ce train, il parait plausible que nous assistions a
un asséchement de l'innovation thérapeutique en méde-
cine de famille. Nous en voulons pour preuve I'exemple
emblématique que nous fournit I'infectiologie avec I'émer-
gence de souches résistantes, par exemple, le staphylo-
coque doré ou le gonocoque, dont la résistance aux quino-
lones ou aux céphalosporines ne fait que progresser et pour
lesquels une alternative solide pourrait venir a manquer.444>

NOUVEAUX MARCHES

Dans ce contexte, le développement industriel s'est
orienté sur la recherche de nouveaux «marchésy, notam-
ment par le biais de la définition de nouvelles entités no-
sologiques a la limite du champ du pathologique classi-
que (lifestyle drugs). Par exemple, au tournant des années
2000 déja, est apparu le traitement de sildénafil (Viagra)
dont on connait le succeés commercial. Dans la méme vague,
des médicaments bien connus ont été présentés comme
des panacées contre de nouveaux maux, tels que les ISRS
dans le traitement de I'éjaculation précoce. Plus singulier
est la récupération d'effets indésirables connus a des fins
thérapeutiques: par exemple contre la chute des cheveux
comme pour l'antihypertenseur minoxidil ou I'antiandrogene
finastéride.

Dans le domaine de la prévention primaire des mala-
dies cardiovasculaires, on a assisté a une baisse des nor-
mes. Ni la tension artérielle, ni la glycémie dans le diabéte,
ni les valeurs de cholestérol n’y ont échappé. Un retour de
balancier est cependant a noter et une tendance suggere
que les nouvelles recommandations proposeront des «nor-
mes» moins séveres.*0->1 S’achemine-t-on vers une stabili-
sation durable de ces valeurs cibles? L'avenir nous le dira.

REDYNAMISER LA CREATIVITE

Comme nous l'avons vu, dans un secteur dominé non
seulement par la création de connaissances scientifiques
mais également par la recherche du profit, il apparait ur-
gent d’'intervenir. Faut-il ralentir pour mieux avancer? Cer-
tains scientifiques le pensent, comme I'écrivait Lisa Alleva
dans la revue Nature en 2006 déja: «Taking time to savour the
rewards of slow science» qui s'inscrit dans une mouvance, il
est vrai trés minoritaire, appelée «Slow Science» (http://
slow-science.org).>? Le leitmotiv de ce mouvement est sim-
ple: il faut donner plus de temps aux scientifiques pour
pouvoir réfléchir, créer et... se tromper.



Des solutions novatrices sont peut-étre a chercher ail-
leurs que dans la découverte onéreuse de nouvelles molé-
cules. Par exemple, I'efficacité (¢fficacy) d’un nouveau traite-
ment peut avoir été démontrée dans les conditions idéales
d’un essai clinique sans que les mémes bénéfices puissent
étre retrouvés une fois utilisé dans la pratique. C'est ce
que I'on nomme I'effectivité ou I'impact (effectiveness).>®> Dans
ce domaine de recherche, la marge d’amélioration est
grande et assurément au cceur des préoccupations de la
médecine interne générale de demain.

EBM — REMISE EN CAUSE DES ACQUIS

En regroupant les publications qui ont retenu notre at-
tention durant ces dix années, nous avons été frappés par
la remise en question de nombreuses certitudes. Dans le
tableau | sont regroupés tous les articles concluant a I'ab-
sence d’efficacité de principes thérapeutiques pourtant
classiques.>%4 On y trouve en particulier une remise en
question de l'utilité des antibiotiques et des antiviraux
dans de nombreuses affections fréquentes en ambulatoire.
Dans le tableau 2 figurent des publications remettant en
question des stratégies cliniques non médicamenteuses
bien ancrées dans les pratiques médicales.®>-76 On voit en
particulier que I'utilité de nombreuses stratégies de dé-
pistage a de la peine a trouver sa validation selon les cri-
teres EBM. Il en va de méme pour un certain nombre d'in-
dications opératoires fréquentes. Toutes ces études ont
pour point commun de mettre a mal des croyances, voire
des mythes de la médecine contemporaine: la prévention,
les antibiotiques, la cortisone, les pansements, la chirurgie,
pour n’en citer que quelques-uns parmi les plus fortement
chargés de sens symbolique. La notion méme de «propre»
et de «sale», telle que nous I'a enseigné la microbiologie,
est aujourd’hui remise en question avec des découvertes
surprenantes sur le microbiome.”7-80 Par exemple, que la

transplantation de selles soit un jour reconnue dans le
traitement d’une infection sévere comme la colite a Clos-
tridium difficile aurait paru totalement hérétique il y seule-
ment quelques années.8!

DES MYTHES TENACES ET UNE INERTIE
CERTAINE

Certaines pratiques sont plus tenaces que d’autres!
Comment expliquer par exemple que certains médecins
aient tant de peine a abandonner I'administration d’anti-
biotiques dans les cas de bronchite aigué non compliquée ?
Une étude américaine publiée dans le JAMA en 2014 ré-
vele que malgré I'accumulation de données parlant contre
I'administration d’antibiotiques dans cette indication et la
diffusion de guidelines et messages de santé publique, leur
fréquence d’administration est restée constante, de I'ordre
de 75%!82 Comment expliquer cette contradiction? L'iner-
tie des pratiques professionnelles explique probablement
en partie ce constat. Mais pourquoi ne pas aller plus loin
et y voir aussi la marque de la puissance symbolique des
mythes? Il est étonnant de constater a quel point la re-
cherche a peu exploré ce domaine pourtant fondamental.
La victoire des antibiotiques, contre des maladies redou-
tables comme la tuberculose, la pneumonie, le rhuma-
tisme articulaire ou la syphilis, a donné a cette classe thé-
rapeutique une renommée quasi allégorique de la science
conquérante du vingtiéme siécle qui est restée comme
gravée dans ce que 'on pourrait appeler I'«<inconscient
collectif» de notre société.3? 1l serait peut-étre temps de
se demander ce qu'il advient de la médecine et de sa
perception par la population lorsque I'on touche a ces
croyances. L'EBM, dont le r6le est non seulement de sa-
voir si nos décisions se basent sur des données valides et
reproductibles, mais également de remettre en question
les certitudes du moment, oblige la médecine a renouveler

Tableau I. Essais cliniques ayant conclu a I’absence d’efficacité d’'une stratégie médicamenteuse

Maladies

Thromboses postfractures>*

Lombalgies®>

Rupture/lésion de la coiffe
des rotateurs>®

Epicondylite aigué>’
Crampes musculaires®®

Abcés cutané non compliqué
incisé>?

Diverticulite a I'hépital®?

Sinusite aiguéé!
Bronchite aigugé?

Grippe®3

Paralysie faciale®*

Médicaments

Absence d’anticoagulation

prophylactique

Paracétamol

Corticoides intra-
articulaires

Corticoides locaux
Magnésium

Antibiotiques

Antibiotiques

Antibiotiques
Antibiotiques + AINS

Antiviraux

Antiviraux

Comparaisons

Etude de cohorte,
pas de comparaison

Placebo

Corticoides intra-
musculaires dans la
fesse

Physiothérapie
Placebo

Placebo

Placebo

Placebo
Placebo

Placebo

Placebo

Résultats

Incidence de thrombose veineuse profonde
symptomatique a 3 mois marginale (0,6%)

Rémissions et controéle de la douleur
identique a 3 mois

Douleurs et impotence identiques
a 6 semaines

Amélioration a 6 semaines mais pas a | an
Méta-analyse négative

Meta-analyse négative

Pronostic inchangé a | an

Pas d’effet a 10 jours
Absence d’effet sur les symptémes a 10 jours

Réduction de la durée des symptémes
de moins d’l jour

Paralysie identique a 7 jours
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Am 2014

Lancet 2014
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BMJ 2006
Neurology 2010
Emerg Med | 2013

Cochrane Database
Syst Rev 2012

JAMA 2012
BM) 2013
BM) 2014

Lancet Neurol 2008



Tableau 2. Essais cliniques ayant conclu a I’absence d’efficacité d’une stratégie non médicamenteuse

Maladies

Cataracte®®

Controdle de bonne
santééé

Cancer du sein®’

Cancer de la prostate$8

Accident ischémique
transitoire, a bas risque$?

Embolie pulmonaire
stable a bas risque’?

Déchirure méniscale’!

Lésion atraumatique de
la coiffe des rotateurs’?

Syndrome radiculaire
lombaire’3
Canal lombaire étroit’4

Petite chirurgie’>

Ulcére variqueux’é

Stratégies

Bilan préopératoire avec
examens paracliniques

Check up avec tests de
laboratoire non ciblés

Dépistage

Dépistage systématique

Hospitalisation

Hospitalisation

Chirurgie

Chirurgie

Chirurgie précoce

Chirurgie

Durée du pansement

de 12 heures

Tout type de pansement

Comparaisons
Pas d’examens para-
cliniques
Usual care

Usual care

Usual care (dépistage
parfois sur une base
individuelle)

Suivi ambulatoire

Suivi ambulatoire

Sham surgery
Traitement conservateur
Traitement conservateur
Traitement conservateur
Durée du pansement

de 48 heures

Autre type de

Résultats

Complications post-
opératoires idem

Pas d’impact sur la
morbi-mortalité

Balance des effets
+ discutable

Balance des effets
+ discutable

Pas de différence
d’évolution a 3 mois

Evolution identique
a 3 mois

Symptémes identiques
alan

Symptémes identiques
alan

Rémission identique
alan

Score fonctionnel
identique a 2 ans

Taux de surinfections
identiques

Succés thérapeutique

Références Commentaires

Cochrane Database Syst
Rev 2009

BMJ 2012 Etudes réalisées

dans les années 80!

Cochrane Database Syst
Rev 2013

BM) 2010

Stroke 201 |

Lancet 201 |

New Engl ] Med 2013

Bone Joint | 2014

New Engl ] Med 2007

New Engl ] Med 2008

BM]J 2006

BMJ 2007

pansement

ses connaissances, effort qui pourrait étre d’'autant plus
difficile qu'il touche au cceur de I'image que la médecine
a d’elle-méme.

CONCLUSIONS

Dix ans de suivi de la littérature nous ont amenés a iden-
tifier deux tendances concernant I'innovation en médecine
interne générale: la confiscation d’'une partie de I'agenda
scientifique par des impératifs de rentabilité économique
d’une part, et I'’ébranlement du socle mythique de la mé-
decine d’autre part. La premiére pourrait étre corrigée par
le développement d’'un nouveau courant tel que le mou-
vement «slow science» qui remet en cause la tendance de la
recherche de se construire sur des objectifs a court terme,
voire, pourquoi pas, dans la réactualisation de valeurs an-
ciennes comme le désintéressement cher au philosophe
E. Weil qui déclarait au milieu du vingtieme siecle déja:
«notre civilisation a développé une personnalité dédou-
blée, déchirée entre sa soif de vérité objective et son dé-
sir de puissance» !12:84 La deuxiéme pourrait aboutir a une
redéfinition des pratiques médicales en y intégrant les
notions de collaboration interprofessionnelle et de partage
de la décision avec les patients.85.86 Ces évolutions sont
d’ailleurs en phase avec les valeurs du professionnalisme
médical. Certains vont méme jusqu’a espérer un élargisse-
ment des bases scientifiques de notre pratique médicale
avec l'intégration de la notion d'intersubjectivité, perspec-
tive qualifiée de «postmoderne», qui peut paraitre uto-
pique ou méme illusoire pour une majorité des médecins
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identique

d’aujourd’hui.®7.48 Nous vous donnons rendez-vous dans. ..
dix ans! [ |

Conflit d’intéréts
Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d'intéréts en relation avec
cet article.
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Implications pratiques

Plusieurs découvertes récentes de la médecine fondée sur
les preuves concernent l'utilité de traitements médicamen-
teux, en particulier dans le domaine de la prise en charge par
antibiotiques et antiviraux de situations cliniques fréquentes

Par ailleurs, de nombreuses stratégies non médicamenteuses,
comme certaines interventions chirurgicales courantes, sont
aujourd’hui remises en question par les acquis de la science

Cette nouvelle donne ébranle de nombreuses certitudes et
force les cliniciens a repenser quelques-uns des principes
fondamentaux de leur pratique
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