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Les nouvelles données pour la prise en charge des patients
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New data for the management of diabetic patients with atrial fibrillation
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EPIDEMIOLOGIE ET PREVALENCE DE LA FIBRILLATION
AURICULAIRE ET DU DIABETE

La fibrillation auriculaire (FA) est 'arythmie cardiaque la
plus frequemment rencontrée en pratique clinique. Elle
est associée a une morbi-mortalité importante. Certaines
comorbidités, telles que le diabéte, sont souvent asso-
ciées a la FA, aggravent le pronostic des patients et re-
présentent un défi quotidien pour la prise en charge adé-
quate de cette arythmie!.

En effet, la prévalence de la FA non valvulaire augmente
chez les patients souffrant de diabéte. Selon le registre
ORBIT-AF, 30 % des patients souffrant de FA ont du dia-
béte et on estime que 15 % des diabétiques souffrent de
FA2.

PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE ET DE LA FIBRILLA-
TION AURICULAIRE

Cette association peut s’expliquer par le fait que le dia-
béte promeut des modifications structurelles cellulaires
favorisant la FA (via le stress oxydatif et la fibrose inters-
titielle), ainsi que des modifications électromécaniques et
du systéme nerveux autonome3. Partageant des facteurs
de risque similaires (dge, hypertension artérielle, obési-
té), la FA et le diabéte sont deux pathologies chroniques,
toutes deux indépendamment associées a un risque accru
d’accident vasculaire cérébral (AVC) et de décés3, mais leur
combinaison est associée a une augmentation du risque de
mortalité toutes causes confondues de 61 %, ainsi qu’a une
majoration du risque de mortalité pour cause cérébro-vas-
culaire de 68 %*. Ceci s’expliqgue notamment par le fait
que ces deux pathologies favorisent, par le biais d’un état
pro-inflammatoire, une dysfonction endothéliale et une hy-
peractivité plaquettaire, la formation de thrombi (figure 1).

Lien physiopathologique entre la fibrillation auriculaire et le diabéte (modifié de Plitt A, McGuire DK, Giugliano RP. Atrial Fibril-
lation, Type 2 Diabetes, and Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants: A Review. JAMA Cardiol. 2017;2(4):442-8).
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PRISE EN CHARGE

Le traitement anticoagulant est recommandé pour les pa-
tients souffrant de FA, avec 'utilisation en premiére ligne
des NOACs (nouveaux anticoagulants) dans les cas de FA
non valvulaires, en place de la warfarines.

Quatre études randomisées de phase 3 ont évalué effica-
cité et la sécurité d’utilisation des NOACs en comparaison
a la warfarine® : ’étude RE-LY (Dabigatran), ROCKET AF (Ri-
varoxaban), ARISTOTLE (Apixaban) et ENGAGE-AF-TIMI 48
(Edoxaban) (figure 2).
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Caractéristiques majeures des quatre NOACs et de leurs études respectives (modifié de Patti G, Di Gioia G, Cavallari |,
Nenna A. Safety and efficacy of nonvitamin K antagonist oral anticoagulants versus warfarin in diabetic patients with
atrial fibrillation: A study-level meta-analysis of phase lll randomized trials. Diabetes Metab Res Rev. 2017;33(3):€2876).

PROBE (prospective,
randomisée, open-label,

Type d’étude événements évalués en
aveugle)

Nombre de patients 18.113

% de patients diabétiques 23 %

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF
NOAC Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Effet Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa
% d’élimination rénale 80 % 33% 25 % 50 %

Dans ces quatre études de phase lll randomisées, [’uti-
lisation des NOACs est associée a une réduction relative
de 19 % des accidents vasculaires cérébraux et des em-
bolies systémiques, ainsi qu’a une réduction de 14 %
de saignements majeurs, en comparaison avec la war-
farine, tous patients confondus (non diabétiques et
diabétiques).

La question du cas particulier des patients diabé-
tiques souffrant de FA non-valvulaire a été étudiée
dans une méta-analyse regroupant ces quatre études,
le but étant de déterminer si le traitement anticoagu-
lant (NOACs versus warfarine) devait étre adapté dans
le sous-groupe des patients diabétiques”. En effet,
le bénéfice des NOACs dans la réduction des événe-
ments thromboemboliques systémiques existe-il éga-
lement chez des patients diabétiques souffrant de FA,
et qu’en est-il de leur profil de sécurité, par rapport
aux anti vitamine K (AVK) ? Cette méta-analyse a per-
mis d’inclure un total de 18.134 patients diabétiques
(9.123 traités par NOACs et 9.011 traités par warfarine)
et 40.454 non-diabétiques (20.216 traités par NOACs
et 20.238 traités par warfarine). Il s’avére finalement
que lefficacité de la prévention thrombo-embolique
par les NOACs est supérieure a celle de la warfarine,
ainsi que leur profil de sécurité d’utilisation (nombre
de complications hémorragiques), indépendamment
de la présence ou non d’un diabéte. Cette méta-ana-
lyse nous montre également que l'utilisation d’une an-
ticoagulation par NOAC ou warfarine chez des patients
diabétiques diminue l'incidence d’événements throm-
boemboliques a des valeurs similaires a celles de pa-
tients non-diabétiques, d’ol lintérét d’anticoaguler
tout patient diabétique souffrant de FA. Les NOACs
sont, comme cités précédemment, associés a une ré-
duction de lincidence des hémorragies majeures et
des hémorragies intracraniennes par rapport a la war-
farine, indépendamment de la présence ou non d’un
diabéte. Il est tout de méme intéressant de noter qu’en
valeur absolue, la réduction des hémorragies chez des
patients traités par NOACs par rapport aux patients
traités par warfarine était de 43 % chez les diabétiques
et de 53 % chez les non diabétiques, ceci pouvant s’ex-

pliquer par le fait que le diabéte en soi prédispose aux
hémorragies. Enfin, cette méta-analyse montre que la
présence d’un diabéte dans une population souffrant
de FA est associée a un risque relatif supérieur de 32 %
et a un risque absolu supérieur de 1,3 % de décés pour
cause vasculaire. Dans le groupe de patients diabé-
tiques traités par NOACs, on a observé une diminution
du risque relatif de 17 % de déceés pour cause vascu-
laire parrapport au groupe traité parwarfarine, soit une
réduction du risque absolu de 1,02 % (contre 0,27 %
chez les non diabétiques).

Cette méta-analyse met donc en lumiére efficacité
et la sécurité d’utilisation des NOACs chez les diabé-
tiques souffrant de FA non valvulaire, en comparaison
a la warfarine. Si on compare les différents NOACs
entre eux, il est important de citer I’étude ENGAGE
AF-TIMI 488, dans laquelle le TTR (temps dans le range
thérapeutique d’INR) dans le bras de patients traités
par warfarine était mieux controlé que dans les études
RE-LY, ROCKET-AF et ARISTOTLE. Ici encore, l'utilisation
d’edoxaban était associée a une réduction des sai-
gnements majeurs, indépendamment du statut diabé-
tique. Par ailleurs, il a été montré que I’edoxaban est
le seul NOAC associé a une réduction significative des
événements hémorragiques chez les patients diabé-
tiques.

ANTICOAGULATION ET INSUFFISANCE RENALE

CHRONIQUE

Qu’en est-il de 'impact des traitements anticoagulants
chez des patients souffrant d’insuffisance rénale ? Il
s’avére que les AVK sont associés a I’laugmentation du
risque de développer des néphropathies, en favorisant
'apparition de calcifications réno-vasculaires. La pro-
gression de cette atteinte rénale est liée a I'inhibition
de la protéine vitamine K-dépendante Gla de la ma-
trice, impliquée dans le remodelage vasculaire®. Ceci
est un point-clé a considérer, étant donné que le dia-
béte est associé a une prévalence accrue de néphro-
pathie et de maladie rénale chronique®). Concernant
les NOACs, il estimportant de noter que leur utilisation
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est limitée en fonction de la valeur de la clairance de la
créatinine, le dabigatran ayant une élimination rénale
de 80 %, le rivaroxaban de 33 %, I’apixaban de 25 %
et finalement ’endoxaban de 50 %. Les quatre études
randomisées-contrélées surles NOACs ont montré leur
efficacité et leur sécurité d’utilisation en comparaison
a la warfarine chez les patients dont la clairance de la
créatinine était supérieure a 30 ml/min (estimée par
’équation de Cockcroft-Gault)”. Les patients dont la
Clairance était < 30 ml/min ont été exclus de ces études
de phase 3, nous laissant ainsi en manque de données
complétes sur l’efficacité et la sécurité des NOACs chez
les insuffisants rénaux chronique de stade 4 et 5, in-
cluant ainsi une large quantité de patients diabétiques
souffrant d’insuffisance rénale avancée.

LE CAS PARTICULIER DE I:’ARTI:ZRIOPATHIE OBLITE-
RANTE DES MEMBRES INFERIEURS

Un dernier point a aborder est le risque d’AOMI chez
les patients diabétiques souffrant de FA. Il s’avére que
les NOACs sont associés a une réduction du risque de
développer un événement indésirable majeur au ni-
veau des membres inférieurs, par rapport aux patients
diabétiques souffrant de FA et traités par warfarine?.
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MODELE « CC TO ABC »

En guise de conclusion, nous rappelons I’élément-clé
pour une prise en charge efficace de la FAS> : commen-
cer par Confirmer et Caractériser la fibrillation auri-
culaire. Une prise en charge simplifiée et holistique
est résumée dans le modéle ABC : « Atrial fibrillation
Better Care » nous rappelant 'intérét d’un traitement
anticoagulant efficace pour éviter 'accident vasculaire
cérébral, d’une meilleure prise en charge des symp-
tdmes et enfin d’une optimalisation de la santé cardio-
vasculaire et d’un traitement efficace des comorbidi-
tés. Le diabéte joue ici un rdle principal, et lorsqu’il est
associé a une néphropathie chronique, il impacte sur
le choix de I’anticoagulation. Les NOACs sont le trai-
tement de premier choix, au vu de leur efficacité dans
la protection anti-thrombotique et de leur profil de sé-
curité, en comparaison aux AVK, si la clairance de la
créatinine du patient le permet.
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