Digoxine et décés des patients souffrant de fibrillation auriculaire :
est-ce le médicament ou le patient qui est en cause ?
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C’est William Withering, médecin et botaniste britannique,
qui publia en 1785 la premiere description des indications
et du dosage optimal de la digitale!. La digoxine est un
extrait de la feuille de la digitale. Elle est utilisée depuis
de nombreuses années en cardiologie pour son action (i)
inotrope positive (augmentation de la contractilité cardiaque)
et (ii) chronotrope négative (diminution de la fréquence
cardiaque)?. Toutefois, il s’agit d'un médicament a marge
thérapeutique étroite?. Son utilisation est en déclin depuis la
publication d’études observationnelles négatives a son sujet
et Pamélioration du traitement de I'insuffisance cardiaque
(inhibiteur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine,
bétabloquant, défibrillateur implantable, resynchronisation
cardiaque, sacubitril/valsartan) et de la fibrillation auriculaire
(FA) (isolation des veines pulmonaires)®. En 2016, les lignes
directrices canadiennes conseillaient 'utilisation de la
digoxine comme agent de deuxiéme ligne pour le controle
de la fréquence cardiaque des patients souffrant de FA,
lorsque la réponse aux bétabloquants ou aux bloqueurs des
canaux calciques est inadéquate ou si ces agents sont contre-
indiqués ou mal tolérés®. La digoxine est moins efficace pour
contrdler la réponse ventriculaire a 1'effort?. Elle doit son
effet ralentisseur a une augmentation du tonus vagal qui est
facilement éliminé par I'exercice?.

Le débat sur la sécurité de I'utilisation de la digoxine pour le
traitement de la FA est toujours en cours. Nous en voulons
pour preuve deux articles publiés simultanément dans le
méme journal avec tous deux une analyse post hoc de I'étude
AFFIRM sur la mortalité des patients sous digoxine, souffrant
de FA. Mais ces deux méta-analyses, qui utilisent des
méthodes d’analyse différentes, sont arrivées a des résultats
opposés*s. La plus récente méta-analyse de 37 études, qui
comptait 825 061 patients souffrant de FA ou d’insuffisance
cardiaque, a démontré une augmentation du risque de déces
toutes causes confondues de 17 % en présence de digoxine®.
Malgré plusieurs études observationnelles et méta-analyses
ayant conclu a une augmentation des déces, il n'y a pas
d’étude a répartition aléatoire portant sur I'efficacité a long
terme et la sécurité de la digoxine pour les patients souffrant
de FA.

Hamel et coll. font la critique d’un article publié en 2018,
présentant une analyse observationnelle post hoc de I'étude
ARISTOTLE sur le risque de déces des patients présentant

une FA et traités ou non avec la digoxine’®. Cette étude
utilise un modele de propension pour comparer le risque
d’événements entre les deux groupes de patients, tout en
regardant la concentration sérique de la digoxine et son
effet sur les nouveaux utilisateurs du médicament. L'étude
démontre un risque de déces accru indépendant de la
concentration sérique de la digoxine et significatif & partir
d’un dosage supérieur a 0,9 ng/mL (1,15 nmol/L). Les auteurs
mentionnent aussi que le début de la prise de digoxine est
associé a une mortalité encore plus élevée parmi les patients
souffrant de FA comparativement au groupe controle (ratio de
risque de 1,78; p < 0,0001). Ceci était également vrai lorsque
le patient commencait a prendre ce médicament en externe.
Cet article suscite la réflexion. Tout d’abord, il est surprenant
que 32,5 % des patients prenaient de la digoxine au début
de I’étude. Le taux actuel dans la pratique est beaucoup plus
bas. En effet, la prescription de la digoxine tend a baisser,
comme le démontre la diminution de 86 % en 15 ans du
nombre de patients traités avec cet agent aux Etats-Unis, soit
de 1997 a 2012°. Cette diminution se reflete surtout dans le
faible nombre de nouveaux utilisateurs, soit 6,9 %. Il s’agit
tout de méme d’une cohorte relativement récente qui compte
un nombre élevé de patients, dont la majorité avait un dosage
sérique de la digoxine. Etant donné I’absence de répartition
aléatoire pour l'utilisation de la digoxine dans cette étude, les
groupes présentaient des différences significatives illustrées
dans le tableau 1. Les patients prenant de la digoxine avaient
une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) plus
basse, une oreillette gauche plus dilatée, ils étaient plus
nombreux a avoir une stratégie de controle de la fréquence
cardiaque, une fréquence cardiaque plus élevée, un dosage
de N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) plus élevé, ils étaient plus nombreux aussi a
utiliser plus souvent des diurétiques et a moins recourir aux
bétabloquants et aux bloqueurs des canaux calciques. Les
patients sous digoxine semblent donc différents des autres.

Au cours des dernieres années, la digoxine est surtout utilisée
dans des situations ol les autres classes de médicaments sont
contre-indiquées ou inefficaces, comme lors d’épisodes de
FA avec une réponse ventriculaire rapide chez des patients
souffrant d’insuffisance cardiaque sévere, lorsque la réponse
ventriculaire demeure sous-optimale malgré [I'utilisation
d’'une autre classe de médicaments, lorsque les patients sont
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intolérants aux autres médicaments ou lorsque la tension
artérielle est trop basse pour I'utilisation d’autres classes de
médicaments. La digoxine est donc souvent prescrite a des
patients tres malades ou lorsqu’il y a peu de solutions de
remplacement.

Dans les études observationnelles, le clinicien décide
d’utiliser ou non ce médicament, et cette décision a peut-
étre été influencée par plusieurs facteurs qui n’ont pas été
mesurés. Il est également possible qu'une détérioration
clinique du patient amene le clinicien a introduire la
digoxine comme dernier recours. Ceci pourrait expliquer la
séparation rapide des courbes dans I’étude portant sur les
nouveaux utilisateurs. Il pourrait donc s’agir d’un biais de
prescription, qui fait que les patients davantage exposés a un
risque de déces recoivent la digoxine et que le pronostic plus
défavorable a trait a I’état des patients et non a la digoxine?®.

Afin de vérifier si 'augmentation de la mortalité parmi
les patients souffrant de FA et sous digoxine dans les
études observationnelles est due au médicament ou aux
caractéristiques des patients, une étude a répartition
aléatoire serait nécessaire. Cette derniere est indispensable
pour démontrer une relation de cause a effet. Malgré tout,
la digoxine n’est clairement plus le choix de premiere ligne
pour le contrdle de la réponse ventriculaire des patients
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souffrant de FA. Il est préférable d’'utiliser d’autres options
plus stires et plus efficaces. Par contre, avant de rejeter
complétement la digoxine, il faut se rappeler qu’elle conserve
son intérét pour aider certains patients dont les traitements
sont limités. Son réle continuera néanmoins a diminuer au
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médicamenteuses’. Finalement, la question demeure a
savoir si ¢’est le médicament ou le patient qui est en cause.
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