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L’utilisation de digoxine augmente-t-elle la mortalité en cas de
fibrillation auriculaire ou d’insuffisance cardiaque ?
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Dans le traitement de la fibrillation auriculaire (FA) et de I’insuffisance cardiaque (IC), les guides de pratique
clinique européens et américains accordent une place modeste a la digoxine au vu de la faiblesse des preuves de
son utilité. En 2014, Minerva (1) a discuté 2 analyses post hoc de 1’étude AFFIRM qui cherchaient a savoir dans
quelle mesure la digoxine augmente la mortalité chez les patients atteints de FA : une analyse a montré une
augmentation (2), ’autre non (3). Nous avions conclu qu’on ne pouvait pas encore répondre a la question de savoir
si la digoxine augmentait la mortalité chez les patients atteints de FA (1).

L’intérét pour ce sujet demeure intact. En 2015, 3 études d’observation et 4 synthéses méthodiques (principalement
d’études d’observation) ont été publiées. Elles posent la question de savoir si la digoxine augmente la mortalité des
patients atteints de FA ou d’insuffisance cardiaque. Dans les études non randomisées, les caractéristiques de base
différent souvent fortement entre les 2 groupes comparés (digoxine versus absence de digoxine). Une analyse de
régression a été appliquée pour tenir compte du fait que ceux qui prennent de la digoxine sont principalement des
patients 4gés et des patients atteints d’insuffisance cardiaque grave. Pour ces caractéristiques de base importantes,
comme pour d’autres, il a été également possible d’ajuster les analyses sur les scores de propension (4).

Une synthese méthodique avec méta-analyses publiée en 2015 (5) a tenté d’examiner I’impact de la digoxine sur la
mortalité de maniére distincte pour les études d’observation qui avaient ou non été corrigées et qui avaient ou non
utilisé la méthode de I’appariement sur les scores de propension. Les résultats des RCTs ont également été décrits
séparément. Les études d’observation ont montré une augmentation de la mortalité, mais celle-ci était nettement
moins importante dans les études qui avaient été corrigées et dans celles qui avaient utilisé la méthode de
I’appariement par scores de propension (RR de 1,76 avec IC a 95% de 1,57 & 1,97 dans les études non corrigées
(N =33);del,61avec ICa95% de 1,31 a 1,97 dans les études corrigées (N = 8) et de 1,18 avec IC a 95% de 1,09
a 1,26 dans les études qui avaient utilisé la méthode de ’appariement sur les scores de propension (N = 6)). Les
études randomisées n’ont montré aucune augmentation statistiquement significative de la mortalité. La synthése
méthodique d’Ouyang et al. publiée en 2015 (6) a, elle aussi, montré une augmentation moindre de la mortalité
totale dans les études qui avaient utilisé la méthode de 1’appariement sur les scores de propension. La synthése
méthodique de Bavishi et coll. également publiée en 2015 (7), portant sur 10 études d’observation, a montré une
augmentation de la mortalité chez les patients qui avaient une FA avec une insuffisance cardiague. La synthése
méthodique de Vamos et coll. (8) a pu montrer que ’augmentation de la mortalité était moins importante chez les
patients avec une FA que chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque.

Une récente étude prospective d’observation menée par Allen et coll. (9) aupres de patients ambulants ayant une
FA, avec ou sans insuffisance cardiaque, n’a pas montré d’augmentation statistiquement significative de la
mortalité totale apres 3 ans en cas de prise de digoxine depuis le début de I’étude. Une augmentation
statistiguement significative de la mortalité totale et de la mortalité cardiovasculaire sous digoxine a cependant été
constatée dans une récente étude de suivi monocentrique auprés de patients ayant une FA avec ou sans insuffisance
cardiaque, le traitement par antagonistes de la vitamine K étant bien contrdlé par ailleurs (10), ainsi que dans une
récente analyse rétrospective de 1’étude ROCKET-AF (11), qui comparait le rivaroxaban et la warfarine chez des
patients ayant une FA avec ou sans insuffisance cardiaque.
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Conclusion

Les récentes études d’observation et synthéses méthodiques avec méta-analyses montrent le plus souvent une
augmentation de la mortalité totale sous digoxine. Dans les études d’observation, le risque est d’autant plus faible
que la correction tenant compte des facteurs de confusion est meilleure. Les RCTs n’ont, quant a elles, pas montré
d’augmentation de la mortalité. Les preuves actuelles ne nous permettent donc pas de déconseiller formellement
I’utilisation de la digoxine dans certains cas.

Tableau : Rapport de hasards (HR) et risque relatif (RR) pour la mortalité totale (avec IC a 95% pour les études
d’observation et les synthéses méthodiques, publiées en 2015).

Etudes d’observation

Allen FA sans IC HR =1,22 (0,95-1,58)

FA avec IC HR = 1,04 (0,86-1,27)

Pastori FA avec ou sans IC HR = 2,22 (1,42-3,48)

Washman FA avec ou sans IC HR =1,17 (1,04-1,32)
Synthéses méthodiques

Bavishi FA avec IC RR =1,15 (1,04-1,27)

Ouyang FA avec ou sans IC RR =1,21(1,12-1,30)

RR =117 (1,13-1,22)*

Vamos FA HR =1,29 (1,21-1,39)

IC HR =1,14 (1,06-1,22)

Ziff FA avec ou sans IC RR =1,61(1,31-1,97)

RR = 1,18 (1,09-1,26)*

FA : fibrillation auriculaire ; IC : insuffisance cardiaque ; * : apres appariement sur les scores de propension
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