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AnticoAgulAtion des pAtients  
diAbétiques Avec fibrillAtion 

AuriculAire non vAlvulAire

AnticoAgulAtion of diAbetic pAtients with  
nonvAlvulAr AtriAl fibrillAtion

summAry : Patients with diabetes have a higher risk of 
nonvalvular atrial fibrillation (NVAF), cerebral embolisms 
and anticoagulant-related intracranial bleeding when com-
pared to nondiabetic patients. Non-vitamin K oral anticoa-
gulants (NOACs) are progressively replacing antivitamin 
K agents among patients with NVAF. They are as effica-
cious as warfarin to reduce the risk of cerebral and syste-
mic embolisms while reducing the risk of both severe and 
cerebral hemorrhages. Four studies reported results of 
prespecified subanalyses that compared results of efficacy 
and safety of NOACs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban) in patients with and without diabetes, overall 
with similar results in both subgroups. ENGAGE AF-TIMI 
48 is the only trial that reported a significant reduction of 
severe hemorrhages with edoxaban compared with warfa-
rin in diabetic patients with NVAF. 
Keywords : Anticoagulation - Atrial fibrillation -  
Diabetes mellitus - Embolism - Haemorrhage

résumé : Les patients avec diabète présentent un risque 
accru de fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV), d’em-
bolies cérébrales et d’hémorragies intra-crâniennes sous 
anticoagulants par rapport aux patients non diabétiques. 
Les anticoagulants oraux directs (AODs) remplacent pro-
gressivement les agents anti-vitamine K (coumariniques) 
chez les patients avec FANV. Ils se révèlent aussi effi-
caces que la warfarine pour réduire le risque d’embolies 
cérébrales et systémiques, tout en diminuant, compara-
tivement, le risque d’hémorragies sévères et cérébrales. 
Quatre études ont rapporté les résultats d’une sous-ana-
lyse préspécifiée comparant les résultats d’efficacité et de 
sécurité des AODs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 
édoxaban) chez les patients diabétiques et non diabé-
tiques, avec des résultats globalement comparables dans 
les deux sous-groupes. L’étude ENGAGE AF-TIMI 48 est 
la seule à avoir rapporté une réduction significative des 
hémorragies sévères avec l’édoxaban par rapport à la war-
farine chez les patients diabétiques.
mots-clés : Anticoagulation - Diabète - Embolie - 
Fibrillation auriculaire - Hémorragie
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au long cours. Cependant, depuis une dizaine 
d’années, ils ont été progressivement supplan-
tés par les anticoagulants oraux directs (AODs), 
plus aisés à utiliser et dotés d’un moindre risque 
d’hémorragies, cérébrales notamment (4, 5). Ce 
point est important, car il a été rapporté que les 
patients diabétiques, surtout si le diabète a une 
longue durée et est mal équilibré, présentent un 
risque accru d’hémorragies intra-cérébrales par 
rapport aux non diabétiques (6).

Cet article résume les données disponibles 
concernant les AODs chez les patients dia-
bétiques avec FANV. Il fournit aussi quelques 
conseils pratiques pour la prise en charge d’une 
telle complication rythmique dans cette popu-
lation particulière qui présente des risques 
accrus en termes d’incidence de FANV (1), de 
complications emboliques (2) et d’hémorragies, 
notamment cérébrales (6).

plAce des Aods dAns lA fAnv

Il était connu que l’adhérence aux règles d’an-
ticoagulation avec les agents anti-vitamine K 
laissait à désirer, en raison des contraintes liées 
à ce type de traitement (notamment nécessité 
d’un contrôle régulier de l’International Norma-
lized Ratio [INR]) et à la crainte de faire encou-
rir des hémorragies, notamment cérébrales (7). 

introduction 

Le diabète représente un facteur de risque 
indépendant pour la survenue d’une fibrilla-
tion auriculaire non valvulaire (FANV), avec 
un risque augmenté de 25 à 40 % par rapport 
à une population sans diabète (1). Une des 
complications majeures de la FANV est repré-
sentée par les embolies systémiques à point 
de départ cardiaque, dont les redoutables 
embolies cérébrales. Le fait de présenter un 
diabète augmente le risque d’encourir un acci-
dent ischémique cérébral d’un facteur 1,7 en 
présence d’une FANV (2). Aussi, une FANV 
nécessite généralement la mise en route d’un 
traitement anticoagulant. Une mise à jour des 
recommandations de la Société Européenne de 
Cardiologie (ESC) au sujet de la fibrillation auri-
culaire a été publiée en novembre 2020 dans 
la Revue médicale de Liège (3). Pendant long-
temps, les agents anti-vitamine K ont été les 
seuls utilisés pour assurer cette anticoagulation 
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Des progrès étaient donc attendus avec l’arri-
vée de nouveaux AODs.

Quatre AODs sont commercialisés en Bel-
gique, dont trois ont été présentés en détail 
au moment de leur mise sur le marché dans 
la rubrique «Le médicament du mois» : le riva-
roxaban (8) le dabigatran (9), l’édoxaban (10) et 
l’apixaban (Tableau I).

Les caractéristiques des AODs et leur balance 
«bénéfices-risques» ont déjà été décrites dans 
deux articles de synthèse de la revue, l’un en 
2012 (4), l’autre récemment en 2020 (5). Par 
rapport aux agents anti-vitamine K, les AODs 
comportent plusieurs avantages : des posolo-
gies standardisées ne nécessitant pas de moni-
toring sanguin, une action rapide et de courte 
durée, l’absence d’interaction alimentaire et un 
moindre risque d’hémorragie intracrânienne (5).

La FANV exclut les sténoses mitrales et les 
prothèses valvulaires mécaniques. Il s’agit de 
l’indication cardiologique d’anticoagulation la 
plus fréquente. Elle concerne souvent une 
population plus âgée que la maladie thrombo-
embolique veineuse, autre indication commune 
d’une anticoagulation, et touche généralement  
une population plus à risque. Les études ran-
domisées contrôlées ont démontré la non-infé-
riorité des AODs par rapport à la warfarine. 

Malheureusement, nous manquons de compa-
raison directe entre les différents AODs, même 
si certaines tendances se dégagent des méta-
analyses, des registres et des études «dans la 
vraie vie» (11). La posologie des AODs dans la 
prévention des embolies en cas de FANV est 
décrite dans le Tableau I et doit être ajustée 
en fonction de la clairance de créatinine selon 
Cockroft pour dabigatran, rivaroxaban, édoxa-
ban et en fonction de l’âge, du poids et de la 
créatininémie pour apixaban.

Les risques respectifs de thrombose et de 
saignement peuvent être évalués en fonction de 
caractéristiques simples des patients, en utili-
sant des scores recommandés par l’Association 
Européenne de Cardiologie, respectivement les 
scores CHA2DS2-VASc (ou CHADS2) et HAS 
-BLED (12), déjà décrits dans la revue (13).

Études cliniques chez le pAtient 
diAbétique

Quatre sous-analyses pré-spécifiées consa-
crées à la population diabétique recrutée dans 
de grandes études analysant l’efficacité et 
la sécurité des AODs ont été publiées, dont 
trois en 2015, RE-LY avec le dabigatran (14), 

Tableau I. Propriétés des quatre anticoagulants oraux directs (AODs) commercialisés en Belgique  
et posologies recommandées (adapté des références (4, 5)).

Molécules Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Spécialité Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®

Facteur cible IIa Xa Xa Xa

Délai d’action 0,5-2h 2-4h 3-4h 0,5-2h

Demi-vie 12-14h 7-11h 12h 12h

Interactions P-gp P-gp
CYP3A4 (18 %)

P-gp
CYP3A4 (25 %)

P-gp
CYP3A4 (< 4 %)

Elimination rénale 80 %
33 % intact

33 % métabolites 
inactifs

27 % 33 %

Posologie standard
2 x 150 mg/j

(2 x 110 mg/j si ≥ 80 ans  
ou co-administration de  

vérapamil) (*)
20 mg/j 2 x 5 mg/j

60 mg/j 
(30 mg/j si ≤ 60 kg ou si 
inhibiteur P-gp puissant)

Si ClCr 30-49 ml/min
Avec prudence :  

2 x 150 mg/j ou 2 x 110 mg/j 
si haut risque hémorragique

15 mg/j

2 x 2,5 mg/j si deux  
éléments présents :

> 80 ans
< 60 kg

créatinine ≥ 1,5 mg/dl

30 mg/j

Si ClCr 15-30 ml/min  
(**) Contre-indiqué 15 mg/j  

(avec prudence)
2 x 2,5 mg/j  

(avec prudence)
30 mg/j  

(avec prudence)
ClCr : clairance de créatinine selon Cockroft. P-gp : P-glycoprotéine
(*) Dose réduite à 2 x 100 mg/jour à envisager également en cas d’insuffisance rénale modérée, âge entre 75 et 80 ans, chez les patients avec un 
risque hémorragique élevé ou chez les patients souffrant de gastrite, œsophagite ou reflux gastro-œsophagien.
(**) Tous les AODs sont contre-indiqués si ClCr < 15 ml/min.



95

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
2 

: 
93

-9
7

AnticoAgulAtion des pAtients diAbétiques Avec fibrillAtion AuriculAire non vAlvulAire

ROCKET-AF avec le rivaroxaban (15) et ARIS-
TOTLE avec l’apixaban (16). Les résultats ont 
été résumés dans une méta-analyse en 2017 
(17) (Tableau II). L’étude ENGAGE-AF-TIMI 
avec l’édoxaban a fait l’objet d’une publication 
plus détaillée en 2020, centrée sur la popula-
tion diabétique (18).

D’une façon générale, les études montrent 
une efficacité supérieure des AODs par compa-
raison à la warfarine pour prévenir les embo-
lies cérébrales ou systémiques, avec un HR de 
0,80 (intervalle de confiance à 95 % 0,68-0,93, 
p = 0,004) chez les patients diabétiques, compa-
rable à la protection observée chez les patients 
non diabétiques (hasard ratio ou HR 0,83; 0,73-
0,93, p = 0,001). Dans le même temps, le risque 
d’hémorragies majeures n’était pas significative-
ment différent entre les deux modalités d’anti-
coagulation chez les personnes diabétiques 
(HR 0,94, 0,81-1,11) comme chez les non dia-
bétiques (HR 0,83, 0,67-1,03). Par contre, le 
risque d’hémorragie intracrânienne a été signi-
ficativement réduit avec les AODs par compa-
raison à la warfarine, à la fois chez les patients 
diabétiques (HR 0,57, 0,40-0,87, p = 0,002) et 
non diabétiques (HR 0,47, 0,32-0,68, p < 0,001) 
(17). Pour toutes ces comparaisons, aucune 
différence significative n’a été constatée entre 
les résultats obtenus chez les patients diabé-

tiques et les personnes non diabétiques, ce qui 
témoigne d’un même profil d’efficacité et de 
sécurité dans les deux sous-groupes.

AnAlyse récente de l’étude 
engAge-Af-timi Avec l’édoxAbAn

L’édoxaban (Lixiana®) est indiqué dans la 
thromboembolie veineuse (embolie pulmonaire 
et thrombose veineuse profonde) suite à l’étude 
Hokusai-VTE, déjà commentée dans la revue 
(19), et dans la FANV suite à l’étude ENGAGE 
AF-TIMI 48 (20). La posologie est identique 
dans toutes ces indications, à savoir une admi-
nistration de 60 mg/jour. Trois critères néces-
sitent une réduction de dose à une fois 30 mg/
jour : clairance de créatinine 15-50 ml/min; 
poids ≤ 60 kg; utilisation concomitante de médi-
caments inhibant fortement la P-glycoprotéine 
(dronédarone, érythromycine, kétoconazole ou 
ciclosporine).

L’étude ENGAGE AF-TIMI 48 (20) a été réa-
lisée chez 21.105 patients avec FANV et un 
score CHADS2 ≥ 2, avec une sous-analyse pré-
définie chez 7.624 patients diabétiques (18). 
Il s’agit donc de la plus grande étude réalisée 
avec un AOD dans la FANV, avec également le 
plus long suivi (2,8 ans). De plus, dans la com-

Tableau II. Résultats des quatre études ayant comparé un anticoagulant oral direct (AOD) avec la warfarine, 
avec une analyse pré-spécifiée chez les patients diabétiques comparée aux sujets non diabétiques.

RE-LY (14) ROCKET-AF (15) ARISTOTLE (16) ENGAGE AF-TIMI 48 (18)

AOD Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Dose 150/110 mg 2x/j 20 mg 1x/j 5 mg 2x/j 60/30 mg 1x/j

Durée médiane (années) 2,0 1,9 1,8 2,8

Nombre de patients (n) 18.113 14.264 18.201 21.105

CHADS2 moyen 2,1 3,5 2,1 2,8

INR dans la cible 2-3 (%) 64 58 62 68

Patients diabétiques (%)
n AOD/n warfarine

23
1.402/1.410

40
2.878/2.817

25
2.284/2.263

36
2.559/2.521

Patients non diabétiques 
n AOD/n warfarine 4.674/4.612 4.253/4.316 6.836/6.818 4.453/4.492

HR Embolies  
cérébrale ou  
systémique

Diabétiques 0,63 (0,43-0,93) 0,82 (0,62-1,07) 0,75 (0,54-1,06) 0,91 (0,69-1,19)

Non diabétiques 0,67 (0,52-0,87) 0,92 (0,75-1,12) 0,81 (0,66-1,00) 0,85 (0,71-1,03)

HR Hémorragie  
cérébrale

Diabétiques 0,59 (0,30-1,17) 0,60 (0,35-1,01) 0,50 (0,26-0,96) 0,40 (0,23-0,69)

Non diabétiques 0,36 (0,23-0,87) 0,70 (0,45-1,08) 0,41 (0,28-0,59) 0,50 (0,35-0,73)

HR Hémorragies 
majeures

Diabétiques 1,14 (0,89-1,45) 0,96 (0,78-1,18) 0,97 (0,77-1,26) 0,79 (0,65-0,96)

Non diabétiques 0,87 (0,74-1,02) 1,08 (0,90-1,29) 0,62 (0,52-0,73) 0,81 (0,69-0,96)

AOD : anticoagulant oral direct. HR : hasard ratio AOC versus warfarine. CHADS2 : score basé sur 4 items: C : insuffisance cardiaque; H : hypertension 
artérielle; A : âge > 75 ans; D : diabète; S : antécédent de «stroke» (AVC ou AIT). INR : International Normalized ratio.
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paraison avec la warfarine, il est intéressant de 
noter que le temps passé dans la cible d’un INR 
entre 2 et 3 a été le plus élevé sous agent anti-
vitamine K dans cette étude, en comparaison 
avec les études précédentes réalisées avec les 
trois autres AODs (Tableau II), par ailleurs non 
différent chez les patients diabétiques (68,6 %) 
ou non diabétiques (68,4 %). 

D’une façon générale, les patients diabé-
tiques étaient plus jeunes (70 versus 73 ans), 
mais avaient un indice de masse corporelle (30,4 
versus 27,8 kg/m²) et un score CHADS2 moyen 
(4,6 versus 4,2) plus élevés que les sujets non 
diabétiques. Après ajustements multivariés, les 
patients diabétiques avec FANV ont une inci-
dence, légèrement mais non significativement, 
plus élevée d’embolies cérébrales et systé-
miques en comparaison avec les sujets non dia-
bétiques (HR ajusté 1,08; 0,94-1,24; p = 0,28). 
Par contre, le risque de saignements majeurs 
était significativement augmenté chez les per-
sonnes diabétiques (HR ajusté 1,28; 1,14-1,44; 
p < 0,001), une observation qui avait déjà été 
faite dans les études RE-LY (14) et ROCKET-
AF (15). L’analyse spécifique chez les patients 
diabétiques traités par insuline (1.270 patients 
dans ENGAGE AF-TIMI 48) montre aussi un 
risque de saignements et de mortalité plus élevé 
chez les patients traités par insuline par rapport 
aux patients diabétiques non traités par insu-
line. L’insuline, ici, ne constitue pas un facteur 
de risque, mais un simple marqueur de risque, 
ciblant des patients avec un DT2 plus avancé. 
Il est intéressant de noter que les effets du trai-
tement par édoxaban (versus warfarine) n’ont 
pas été modifiés par la présence du diabète 
(p > 0,05 pour toutes les interactions étudiées). 
Ceci est en accord avec les analyses pharma-
cocinétiques et pharmacodynamiques qui ne 
montraient aucun effet du diabète sur le profil 
et l’action de l’édoxaban dans cette étude. Il 
n’y avait pas non plus de différence en ce qui 
concerne les profils d’efficacité et de sécurité de 
l’édoxaban que les patients diabétiques soient 
traités ou non par insuline.

Cette étude ENGAGE AF-TIMI 48 a permis 
une adaptation dynamique de la posologie 
d’édoxaban, si nécessaire (voir critères rappe-
lés ci-avant, Tableau I), en fonction de l’évolu-
tion des caractéristiques des patients dans le 
décours de l’étude, de façon à pouvoir comparer 
les observations de l’essai clinique à la situation 
réelle de la pratique clinique. Lors de la rando-
misation, 25,4 % des patients ont reçu une dose 
réduite de 30 mg au lieu de 60 mg suite à leur 
profil de départ. Ensuite, en cours d’étude, la 
dose d’édoxaban a été réduite chez 7,1 % des 
patients et augmentée chez 1,2 % des patients. 

Dans la population diabétique, 19,6 % des 
patients ont reçu une dose réduite de 30 mg 1x/
jour. En analysant les sous-groupes avec les 
deux posologies différentes, il apparaît que le 
profil d’efficacité non inférieure et de sécurité 
supérieure est démontré par rapport à la warfa-
rine, que ce soit avec la dose de 30 mg ou de 60 
mg une fois par jour, sans différence significative 
entre les patients diabétiques et les personnes 
non diabétiques. Le HR pour les embolies céré-
brales et systémiques chez les patients ayant 
reçu la plus forte dose d’édoxaban (60 mg une 
fois par jour) en comparaison avec la warfarine 
a été de 0,93 et 0,84, respectivement, chez les 
patients diabétiques et non diabétiques (p d’in-
teraction entre les deux sous-groupes = 0,53, 
non significatif). Par ailleurs, cette même dose 
d’édoxaban, en comparaison avec la warfarine, 
a réduit les saignements majeurs (- 19 % chez 
les diabétiques versus - 21 % chez les sujets 
non diabétiques) et les décès cardiovascu-
laires (- 7 % versus - 17 %, respectivement), 
indépendamment de la présence ou non d’un 
diabète (p d’interactions entre les deux sous-
groupes = 0,81 and 0,33, respectivement). Il 
en est de même pour les saignements intra-
crâniens (- 60 % chez les diabétiques versus 
- 50 % chez les non-diabétiques) (21). Si l’on 
compare les résultats de l’essai ENGAGE AF-
TIMI 48 (18) avec ceux des trois autres études 
RE-LY (14), ROCKET-HF (15) et ARISTOTLE 
(16) (Tableau II), l’édoxaban est le seul AOD à 
avoir démontré une réduction statistiquement 
significative du risque de saignements majeurs 
chez les patients avec FANV et diabète, en com-
paraison avec la warfarine. Enfin, dans l’étude 
ARISTOTLE, une réduction du risque de sai-
gnements majeurs avec l’apixaban par rapport 
à la warfarine a été observée chez les patients 
non diabétiques, mais pas chez les patients dia-
bétiques (valeur P d’interaction entre les deux 
sous-groupes de patients = 0,003) (16). Sem-
blable interaction statistiquement significative 
entre les patients avec et sans diabète n’a pas 
été démontrée avec dabigatran, rivaroxaban et 
édoxaban, Les raisons susceptibles d’expliquer 
cette différence entre l’apixaban et les autres 
AODs n’apparaissent pas clairement.

conclusion

Les études analysant l’efficacité et la sécurité 
des AODs par rapport à celles de la warfarine 
chez les personnes présentant une FANV, avec 
une sous-analyse pré-spécifiée comparant les 
patients diabétiques versus les sujets non dia-
bétiques, montrent que :
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- le risque d’événements emboliques, mais 
aussi de saignements, est plus élevé chez les 
patients diabétiques que chez les sujets non 
diabétiques;
- les profils d’efficacité des AODs pour réduire 
les événements d’embolies cérébrales et systé-
miques sont maintenus chez les patients diabé-
tiques, sans différence significative par rapport 
à la warfarine;
- les AODs réduisent les hémorragies céré-
brales par comparaison avec la warfarine, pour 
une efficacité comparable;
- seul l’édoxaban a montré une diminution 
significative du risque de saignements majeurs 
par rapport à la warfarine chez les patients dia-
bétiques dans l’étude ENGAGE AF-TIMI 48;
- le maintien des profils d’efficacité et de sécu-
rité de l’édoxaban est confirmé chez les patients 
diabétiques, traités ou non par insuline;
- la facilité d’utilisation des AODs par rapport 
aux médicaments anti-vitamine K (interactions 
médicamenteuses, interactions alimentaires, 
contrôle difficile de l’INR), représente un avan-
tage incontestable en pratique clinique.
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