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Diabétologie

Un antidiabétique oral 
qui diminue la mortalité
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Le diabète de type 2 est un facteur de risque cardio
vasculaire majeur. Bien que le patient diabétique soit à 
risque de développer aussi des complications micro
angiopathiques, la cause de décès est le plus souvent 
cardiovasculaire. Il est donc essentiel de prouver qu’un 
bon contrôle glycémique puisse réduire la morbidité 
et la mortalité cardiovasculaire et que les traitements 
spécifiques du diabète n’aient pas d’effets secondaires 
défavorables sur ces complications.
La preuve que l’amélioration du contrôle glycémique 
diminue la morbidité et la mortalité cardiovasculaire 
a été démontrée aussi bien chez le patient diabétique 
de type 1 que de type 2 [1, 2]. Néanmoins, le bénéfice est 
modeste et observé qu’avec des durées de suivi rela
tivement longues. Dans l’étude DCCTEDIC, une dimi
nution des infarctus non mortels, des AVC ou de la 
mortalité cardiovasculaire était observée après neuf 
ans de suivi [1]. Dans l’étude UKPDS, 18 ans de suivi ont 
été nécessaires pour observer une différence entre les 
patients traités de manière intensive par sulfonylurées 
ou insuline comparé aux patients traités de manière 
conventionnelle [2]. Il faut noter que dans les études 
plus récentes d’intervention (ACCORD, ADVANCE, VADT) 
les patients qui bénéficiaient le plus du traitement 
intensif du diabète étaient ceux qui avaient le meil
leur contrôle glycémique déjà à l’entrée de l’étude 
et qui n’avaient pas encore eu d’événement cardio
vasculaire [3–5]. Sur la base de ces résultats, les recom
mandations étaient de contrôler la glycémie agressive
ment au début de la maladie car les patients pouvaient 
réellement en bénéficier par une diminution des évé
nements cardiovasculaires. 
Suite à la controverse sur l’élévation des événements 
cardiovasculaires par la rosiglitazone indépendamment 
du contrôle glycémique, la FDA a exigé en 2008 que 
tout nouveau traitement antidiabétique soit l’objet 
d’une étude sur les événements cardiovasculaires avec 
un suivi d’au moins deux ans. L’agence européenne du 
médicament (EMA) a aussi exigé de telles études en 
2010 pour une durée d’au minimum 3 ans. Le but de ces 
études était de prouver que les nouveaux traitements 
antidiabétiques n’augmentent pas le risque cardiovas
culaire, alors que l’objectif est de le réduire.

C’est dans ce contexte que de multiples études ont dû 
être effectuées par l’industrie pharmaceutique depuis 
2008. Récemment, la saxagliptine, l’alogliptine et la 
 sitagliptine ont été l’objet d’études qui ont démontré 
leur sécurité cardiovasculaire avec un petit risque d’in
suffisance cardiaque pour la saxagliptine [6–8].
Les gliflozines sont des substances qui inhibent le 
 cotransporteur sodiumglucose de type 2 (SGLT2) qui 
diminuent l’hyperglycémie chez les patients diabé
tiques en diminuant la réabsorption rénale de glucose 
et par conséquent qui augmentent l’excrétion urinaire 
de glucose. Nous en avons 3 en Suisse, l’empagliflozine, 
la dapagliflozine et la canagliflozine. L’étude EMPAREG 
outcome est la première étude de morbidité et mortalité 
cardiovasculaire pour les gliflozines chez des patients 
diabétiques de type 2 à hauts risques d’événements 
cardiovasculaires [9]. L’étude, randomisée, à double 
aveugle et contrôlée par placebo avait pour but d’exa
miner l’effet de 10 ou 25 mg d’empagliflozine contre le 
placebo sur les événements cardiovasculaires chez les 
patients diabétiques de type 2 traités de manière stan
dard dans 42 pays. Les patients étaient adultes, avaient 
une fonction rénale avec un GFR d’au moins 30 ml/min 

et une hémoglobine glyquée entre 7 et 10%. 7020 patients 
ont été inclus dans l’étude et suivis pour une durée 
média ne de 3,1 ans. Les déterminants primaires étaient 
la mortalité cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde 
ou l’AVC non mortel. Les déterminants secondaires in
cluaient, outre les déterminants primaires, l’hospitali
sation pour un angor instable. 
Sur 3,1 ans de suivi, 10,5% des 4687 patients traités par 
10 ou 25 mg d’empagliflozine ont eu un événement car
diovasculaire contre 12,1% des 2333 patients du groupe 
placebo. Cette différence n’était ni expliquée par une 
diminution des infarctus du myocarde ou des AVC 
mais essentiellement par une diminution de la morta
lité cardiovasculaire qui était de 3,7% dans le groupe 
traité par empagliflozine et de 5,9% dans le groupe pla
cebo. Une diminution du risque relatif de 38%. Le taux 
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d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (2,7 contre 
4,1%) et la mortalité globale (5,7 contre 8,3%) étaient 
aussi diminués dans les groupes empagliflozine. Aucune 
différence n’a cependant été retrouvée dans les déter
minants secondaires.
Le contrôle glycémique était amélioré d’environ 0,6% 
d’HbA1c dans le groupe empagliflozine à 12 semaines, 
de 0,45% à 94 semaines et de 0,3% à 206 semaines 
de suivi (7,81 vs 8,16%). Les différences d’HbA1c entre les 
groupes empagliflozine traités par 10 mg et 25 mg étaient 
faibles. 
Pour ce qui concerne les autres facteurs de risque car
diovasculaires, les patients traités par empagliflozine 
avaient une réduction du poids (environ 2 kg), de la cir
conférence abdominale (environ 1,5 cm), de l’acide 
urique, de la tension artérielle systolique (4–5 mm Hg) 
et diastolique (1–2 mm Hg) sans augmentation de la 
fréquence cardiaque et une petite augmentation aussi 
bien du LDL (0,1–0,2 mmol/l) que du HDLcholestérol 
(0,1 mmol/l). Dans le groupe placebo, un plus grand 
pourcentage de patients ont dû recevoir des traitements 
antidiabétiques additionnels tels que sulfonylurées et 
insuline et des antihypertenseurs. 
Au niveau de la sécurité, les infections génitales étaient 
plus fréquentes dans le groupe empagliflozine (6,4%) 
que dans le groupe placebo (1,8%). Il n’y avait aucune 
différence dans la survenue des autres effets secondaires 
entre les deux groupes. Il est à noter que les patients 
qui bénéficiaient le plus de l’empagliflozine (réduction 
de la mortalité) étaient ceux qui étaient âgés de plus de 
65 ans, avec une hémoglobine glyquée de départ infé
rieure à 8,5% et un BMI inférieur à 30.
Le résultat de cette étude est inattendu. En effet, l’em
pagliflozine montre un effet bénéfique sur seulement 
3,1 années de suivi et un effet sur la mortalité cardio
vasculaire et totale. Sur la base des résultats actuels, 
l’explication sur le bénéfice observé n’est pas claire. 
Certainement la diminution des hospitalisations pour 
insuffisances cardiaques peut être expliquée par l’effet 
diurétique de l’empagliflozine. Mais l’empagliflozine 
a eu aussi des effets relativement bénéfiques sur 
plusieu rs facteurs de risques cardiovasculaires (poids, 
tension artérielle, circonférence abdominale et 
contrôle glycémique) qui pourraient expliquer ce bé
néfice. Il faudra certainement plus d’analyses pour 
avancer dans les hypothèses. Il faut relever que ce bé
néfice a été obtenu malgré un contrôle glycémique très 
moyen. Au final, la réduction relative de 32% du risque 

de mortalité implique qu’il faut traiter 39 patients pen
dant 3 ans pour prévenir un décès.
Cette étude est donc un événement dans le traitement 
du diabète car très peu de médicaments, même les sta
tines, ont montré un effet aussi favorable et aussi 
 rapide sur la mortalité globale dans une population de 
patients diabétiques de type 2 à haut risque cardiovas
culaire. Bien entendu, les gliflozines ont des effets se
condaires tels les infections génitales, les infections 
urinaires chez la femme et le risque, rare, d’acidocé
tose; néanmoins ces substances, si l’on admet que ces 
résultats sont un effet de classe, ce qui reste à démon
trer, auront certainement un rôle très important à 
jouer dans la prise en charge du diabète de type 2, si la 
sécurité d’emploi à long terme reste favorable. L’empa
gliflozine est le seul antidiabétique qui a démontré un 
effet aussi important sur la mortalité. La pioglitazone 
avait auparavant permis une réduction significative 
de 16% des déterminants secondaires (mortalité, AVC 
et infarctus non mortel) dans l’étude PROACTIVE mais 
pas des déterminants primaires [10]. L’empagliflozine 
est par conséquent une référence qu’il faudra égaler 
dans le futur. 
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