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Quelle place pour la digoxine en 2016 ?

Yves Juilliere. Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux,

a digoxine est une des plus anciennes drogues de la pharmacopée dans le domaine cardiovasculaire, issue a

Porigine d’une plante, la digitale pourpre. La majorité de ses effets cardiovasculaires sont attribués directement
ou indirectement a Pinhibition de Pactivité de la Na-K ATPase.
Elle a connu ses heures de gloire lorsque le traitement de Pinsuffisance cardiaque (IC) était basé sur un concept

hémodynamique. Le traitement roi associait alors digoxine et diurétiques. A partir de la fin des années 80

et Pavénement des IEC, ce concept a radicalement changé pour devenir neurohormonal. La digoxine a alors

progressivementreculédans’arsenalthérapeutiquedelinsuffisancecardiaque. Cependant, cetraitement demeure

toujours largement utilisé pour contréler la fréquence cardiaque en cas de fibrillation atriale (FA) permanente.

Il Les anciennes preuves

Dans Pinsuffisance cardiaque

On connaissait depuis longtemps les effets favorables de
la digoxine sur les parametres hémodynamiques du cceur
défaillant : renforcement de la contractilité, amélioration
du débit cardiaque et baisse des pressions pulmonaires.
Au début des années 90, on s’est mis a ne jurer que par
la réduction de la mortalité suite aux démonstrations suc-
cessives de |’effet des IEC dans ce domaine. Or, conco-
mitamment, plusieurs essais avec de nouveaux inotropes
positifs per os dans I'lC s’avéraient négatifs avec exceés de
mortalité par rapport au placebo. S’est donc posée la
question de savoir si finalement, la digoxine n’était pas
aussi responsable d’un exces de mortalité a long terme.
Les premiéres études furent des essais de retrait de la di-
goxine chez des patients insuffisants cardiaques traités
par IEC (études RADIANCE et PROVED). Ces études
ont montré 'effet défavorable du retrait de la digoxine,
laissant donc penser que celle-ci était probablement utile.
C’est dans ce contexte qu’a été congue Pétude DIG .
Ses résultats ont montré une absence d’effet surla morta-
lité globale mais un effet tres favorable sur la morbidité et
une diminution importante des hospitalisations pour IC.
Mais comme d’autres classes médicamenteuses (béta-
bloquants puis anti-aldostérones) réduisaient aussi la
mortalité globale, 'absence d’effet de la digoxine sur ce
parametre lui a été préjudiciable et progressivement, les
cardiologues se sont détachés du produit. Il convient aussi
d’ajouter qu’a la fin des années 90, les diverses analyses
post-hoc de grands essais ou registres retrouvaient une

surmortalité chez les patients recevant de la digoxine en
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comparaison a ceux qui n’en recevaient pas, méme s’il est
fort probable qu’un biais majeur existait, la digoxine étant
souvent uniquement prescrite aux patients les plus graves.

Enfin, au début des années 2000, une sous-analyse de DIG*

effectuée pour comprendre la neutralité du produit sur la
mortalité, retrouvait une différence entre hommes et femmes,
les femmes recevant de la digoxine ayant une surmortalité im-
portante sans qu’on puisse réellement expliquer ce fait.

A la fin des années 2000, Pétude SHIFT démontrait 'intérét
de I'ivabradine pour réduire la morbi-mortalité de patients
insuffisants cardiaques conservant une fréquence cardiaque
élevée malgré un traitement bétabloquant *. Il apparaissait un
role majeur de la fréquence cardiaque comme marqueur de
mauvais pronostic dans I'lC “. Or, la digoxine est un produit
qui réduit la fréquence cardiaque par des effets différents ou
supplémentaires de ceux des bétabloquants et de I'ivabradine :
réduction de I'activité sympathique, augmentation de I'activité
parasympathique avec sensibilisation des baroréflexes °.
Lorsqu’on compare les résultats obtenus avec I'vabradine
dans SHIFT sur le critére principal retenu dans cette étude
(mortalité cardiovasculaire et hospitalisations pour IC) a ceux
quaurait eus la digoxine dans DIG sur le méme critere °, il ap-
parait un impact tout a fait comparable entre les deux produits
pour des populations de malades similaires sachant toutefois
que les patients de DIG ne recevaient pas (ou trés peu) de bé-
tabloquants.

De plus, un grand registre confirme I'absence de surmortalité
liée a la digoxine dans I'lC en routine clinique ” et une étude
basée sur deux groupes de 1421 patients insuffisants car-
diaques appariés selon la technique des scores de propensité
démontre le role tres favorable de la digoxine sur la mortalité ®.
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Dans la fibrillation auriculaire

Alors que la digoxine reste largement utilisée dans cette
indication (35 a 70% des cas), on ne trouve pas de
grands essais spécialement dédiés dans la littérature °.
A cause de ses propriétés sur le nceud atrio-ventricu-
laire et sur la base des recommandations, la prescrip-
tion de digoxine a pour but de contréler la fréquence
ventriculaire afin de maintenir la fréquence cardiaque
dans des limites appropriées, a la fois au repos et a
I’effort. Le bénéfice d’une telle action semble prou-
vé, notamment chez les patients associant FA et IC.

Toutefois, les différentes études de mortalité réalisées
chez des patients en fibrillation auriculaire (SPORTIF,
AFFIRM, AF-CHF) montrent une tendance a
Paugmentation de mortalité chez les patients en

insuffisance cardiaque, méme si a nouveau, ce sont
les patients les plus graves qui regoivent la digoxine °.

Les recommandations internationales les plus récentes
suggerent d’approcher une fréquence cardiaque jugée
comme clémente (en dessous de 110 bpm) a l’initia-
tion du traitement pour augmenter la posologie ou
associer d’autres thérapeutiques afin d’atteindre une
cible de fréquence cardiaque plus stricte en cas de
symptomes persistants ou d’IC systolique .

| | Le probléme de la concentration
sérique de digoxine

Dans Pinsuffisance cardiaque

A partir des essais PROVED et RADIANCE d’abord ',
puis a partir des données de DIG **, il est apparu que la
digoxine avait en fait des effets trés favorables en termes
de réduction de la mortalité globale et de la morbidi-
té (hospitalisations pour IC) pour des concentrations
sériques inférieures a 1 ng/ml. Au-dessus de ce seuil,
le produit devenait délétere sur la mortalité, méme s’il
était toujours efficace sur la morbidité. Et la différence
entre hommes et femmes s’expliquait par un niveau de
seuil un peu plus bas chez la femme. Il a alors été dé-
montré que le maximum d’efficacité de la digoxine sur
les criteres de morbi-mortalité était obtenu pour des
concentrations entre 0.5 et 0.9 ng/ml °.

Dans la fibrillation auriculaire

Il est fort probable que pour obtenir une activité anti-
arythmique ou au moins ralentissante efficace, la
concentration sérique de la digoxine doive étre plus élevée

et située dans la fourchette traditionnelle de 1 a 2 ng/ml.
Par exemple, le protocole de I’étude AFFIRM encourageait
la recherche d’une digoxinémie supérieure a 1 ng/ml
mais n’exigeait aucun contrdle de digoxinémie. Cela peut
expliquer la tendance a 'augmentation de mortalité dans
les études multicentriques sur la FA, incluant en partie
des patients en IC ou la digoxinémie efficace en termes de
réduction de mortalité devait étre au contraire inférieure a
1 ng/ml. Bien entendu, I’explication ne peut étre uniciste et
d’autres hypothéses ont été avancées °.

I| Les données récentes

Il convient de noter que la place de la digoxine dans
ces deux indications demeure discutée. Malgré une
large utilisation dans tous les grands essais randomisés
(le pourcentage moyen de patients sous digoxine
dans I’ensemble des essais thérapeutiques concernant
PIC systolique ou a fraction d’éjection préservée est
d’environ 50%), elle a progressivement régressée dans les
différentes recommandations.

Dans Pinsuffisance cardiaque, elle n’est recommandée
qu’en cas de symptdmes persistants sous traitement
optimal ou comme traitement alternatif ou encore en
association pour réduire les hospitalisations.

Dans la fibrillation auriculaire, on doit lui préférer les
bétabloquants sauf chez les patients sédentaires ou en
traitement d’appoint pour un contrdle complémentaire
de la fréquence cardiaque.

Toutefois, chez les patients avec IC et FA, une méta-analyse
récente a montré que les bétabloquants n’avaient aucun
effet significatif sur la mortalité et les hospitalisations
chez les patients avec insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite et FA concomitante . De ce fait, chez
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ces patients, la seule autre opportunité thérapeutique
demeure la digoxine puisque les calcium bloqueurs
ralentisseurs sont contre-indiqués dans I'lC.

Les recommandations se sont pourtant vues confortées
surlafoideméta-analysesbaséessurdes petitessélections

1516 Elles retrouvent une

d’études observationnelles
surmortalité dans les études dans la FA et dans I'IC avec
FA. Il existe aussi une surmortalité dans les études avec
|C. Toutefois, P’effet est neutre lorsqu’on ne prend en compte
que les 3 plus grosses études en IC alors qu’il persiste une
surmortalité nette si on considére uniquement les 3 plus
grosses études en FA '°. explication la plus plausible est
une fois encore liée au taux de digoxinémie qui pourrait
étre plus élevé lors de la prescription chez les patients en
FA, méme si ces méta-analyses ne peuvent pas aborder
ce probleme par manque de données.
Le biais majeur reste que la digoxine est prescrite chez
les patients les plus malades. || apparait de profondes
différences dans les caractéristiques de base des
patients sous digoxine et sous placebo dans les études
observationnelles. Quelles que soient les techniques
statistiques employées, y compris les analyses par
score de propensité, rien ne peut remplacer les études
randomisées. Lutilisation de techniques d’ajustement
en utilisant différents facteurs confondants peut
méme conduire a des résultats contradictoires comme
cela a été le cas avec deux publications récentes post-
hoc de I’étude AFFIRM '7'8.
Une méta-analyse trés récente combinant essais dans I'IC
et la FA vient d’étre publiée ', portant sur plus de 600.000
patients incluant un total combiné de 4 millions d’années-
patient de suivi. Elle emploie une méthodologie différente
avec une approche statistique plus complexe, et relance le
débat puisqu’elle conclut a un effet neutre de la digoxine
sur la mortalité globale dans les essais randomisés avec
une réduction des hospitalisations.
La question qui demeure est le risque toxique rythmique
voire de surdosage, notamment en cas d’insuffisance
rénale. Mais dans I'lC au moins, pour une digoxine
prescrite a des posologies tres basses de 0.067 ou
0,125 mg par jour, le risque de toxicité devient tres
faible puisqu’on vise une digoxinémie inférieure a
1 ng/ml et que la toxicité rythmique apparait pour des
digoxinémies supérieures a 1.7 ng/ml. Il faut tout de
méme étre vigilant chez le sujet 4gé et les patients avec
insuffisance rénale. De méme, il ne faut pas prescrire la
digoxine chez un patient coronarien qui conserve des
sténoses coronaires serrées. Le probleme est un peu
différent pour les patients en FA chez lesquels on doit
recourir a des posologies un plus élevées pour obtenir le
ralentissement souhaité de la fréquence cardiaque.
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Il Conclusion

La digoxine est une vieille drogue qui conserve des

atouts incontestables 2%?’

. On a trop longtemps mini-
misé le bénéfice substantiel qu’elle peut apporter en
oubliant son role de thérapeutique de base dans tous
les grands essais. Elle a juste le grand tort de ne plus
faire 'objet de promotion car génériquée et d’un prix
de vente tres bas. Sir William Whitering serait fier de
voir que plus de 200 ans aprés sa découverte, ce pro-
duit continue a faire parler de lui.
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