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L’empagLifLozine (JaRdiance ®), un nouveL hypogLycémiant 
dans Le tRaitement du diabète de type 2, diminue aussi Le 
Risque caRdiovascuLaiRe : anaLyse d’une étude pRinceps
M. Buysschaert 

MotS-CLéS    Diabète de type 2, empagliflozine, étude EMPA-REG OUTCOME, complications cardiovasculaires, décès, 
bénéfice

empagliflozin (Jardiance ®), a 
novel hypoglycemic agent in the 
treatment of type 2 diabetes, also 
reduces cardiovascular risk: analysis 
of a princeps study 

Cardiovascular morbidity and 
mortality are increased in Type 2 
diabetes patients, when compared 
with a non-diabetic population. 
Prevention of macrovascular 
disease in diabetic patients is 
primarily based on glycemic 
control and adequate therapy of 
conventional�risk�factors.
recently, empagloflozin (Jard-
iance®), a treatment of chronic 
hyperglycemia has been shown 
to be associated with improved 
cardiovascular outcomes. in the 
eMPA-reG OuTCOMe study, type 2 
diabetes�patients�at�high�risk�of�de-
veloping cardiovascular events dis-
played a lower rate of the primary 
composite cardiovascular outcome 
(death from cardiovascular causes, 
non-fatal myocardial infarction or 
non-fatal cerebrovascular accident) 
(HR:�0.86� [95.02�%�CI:0.74-0.89]),�as�
well as a reduction in cardiovascular 
death�(-38�%,�p<0.001),�death�from�
any�cause�(-32�%;�p<0.001),�and�hos-
pitalization� for�heart� failure� (-35�%,�
p=0.002),�when�empagloflozin�was��
added to prior antihyperglycemic 
treatment, as compared to patients 
receiving placebo instead. At inclu-
sion, these patients were already 
adequately treated for convention-
al�cardiovascular� risk� factors.�Major�
side-effects�were�genital�infections.
in view of this data, empagliflozin 
should be considered a privileged 
agent in the therapeutic approach 
of Type 2 diabetic patients at high 
risk�for�cardiovascular�events.

KEy WORDs  
Type 2 diabetes, empagliflozin, EMPA-
REG OUTCOME study, cardiovascular 
complications, deaths, benefits

DiabétoLogie 

Actualités

Le diabète de type 2 fait le lit d’une palette de complications cardiovascu-
laires. Leur prévention repose sur la maitrise glycémique et celle des autres 
facteurs de risque.

Très récemment, un traitement de l’hyperglycémie chronique par empagli-
flozine (Jardiance ®) a été associé à une plus-value significative en termes 
de cardioprotection. C’est ce que vient de démontrer une étude (EMPA-REG 
OUTCOME) : sous empagliflozine (10-25 mg/j), en ajout au traitement hypogly-
cémiant antérieur, les auteurs constatent, dans une cohorte de sujets à antécé-
dents cardiovasculaires, par rapport à un placebo, une réduction significative 
(au cours d’un suivi de 3.1 an) du critère d’évaluation primaire (décès cardio-
vasculaire ; infarctus ou accident vasculaire non fatal) avec un HR (Hazard 
Ratio) de 0.86 (95.02 % CI :0.74-0.89) (p=0.04). Ces patients bénéficiaient déjà 
à l’inclusion de l’étude d’un traitement très adéquat des autres facteurs de 
risque cardiovasculaires, comme l’hypertension et la dyslipidémie. Les auteurs 
rapportent également une réduction importante des décès d’origine cardio-
vasculaire (-38 %, p<0.001), de la mortalité globale (-32 %, p<0.001) et des 
hospitalisations pour décompensation cardiaque (-35 %, p=0.002). L’effet 
secondaire principal est une augmentation des infections génitales.

sachant cette vertu de cardioprotection, l’empagliflozine occupe désormais 
une place privilégiée dans une approche thérapeutique réfléchie des diabé-
tiques de type 2 à haut risque.

Que savons-nous à propos ?
l’empagliflozine, un inhibiteur sélectif des transporteurs SGlT-2 est un nouveau 
traitement du diabète de type 2.

Que nous apporte cet article ?
l’étude de Zinman et al. met en évidence un bénéfice cardiovasculaire patent 
de l’empagliflozine per se chez des patients diabétiques de type 2 à risque élevé 
de macroangiopathie.

What is already known about the topic?
empagliflozin, a selective inhibitor of SGlT-2 cotransporter, is a new therapeutic 
class in the treatment of Type 2 diabetes.

What does this article bring up for us?
The study conducted by Zinman et al. highlights obvious cardiovascular 
benefits of empagliflozin per se� in�Type�2�diabetic�patients�at�high�risk�of�
macrovascular disease.
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introduCtion

que le diabète de type 2 soit en binôme avec le dévelop-
pement de complications chroniques cardiovasculaires est 
aujourd’hui�un�constat�scientifiquement�(et�cliniquement)�
établi. Ces complications sont d’ailleurs responsables aux 
États-Unis�de�75�%�des�hospitalisations�de�patients��diabé-
tiques – dont la mortalité cardiovasculaire est aussi deux à 
quatre fois plus fréquente que celles d’individus non dia-
bétiques�(1).�Cette�observation�d’aujourd’hui�est�parfaite-
ment�en�phase�avec�celle,�plus�ancienne,�de�Haffner�et al. 
qui démontraient qu’un diabétique  de type 2 sans aucun 
passé cardiovasculaire avait un risque d’infarctus myocar-
dique identique à celui d’une personne non diabétique 
avec antécédents coronariens chargés (2). 

Pour éviter – ou limiter – la survenue de ces lésions mor-
tifères de macroangiopathie, une stratégie d’optimisa-
tion glycémique et de maîtrise systématique des facteurs 
de risque cardiovasculaire conventionnels est essentielle 
(3,4). Ceci étant, dans ce contexte, traiter l’hyperglycémie 
chronique par un médicament hypoglycémiant qui aurait 
une�valeur�ajoutée�(un�« bonus »)�cardiovasculaire�appa-
raîtrait,�pour�chaque�praticien,�comme�le�« Saint-Graal »�
diabétologique !

les SGlT-2 inhibiteurs  (SGlT-2 inh. pour Sodium - coupled 
Glucose transporter type 2 inhibitors) sont une nouvelle 
classe d’agents antihyperglycémiants qui, par leur action 
glucorétique, améliore le contrôle du diabète d’une 
manière�indépendante�de�la�sécrétion�et/ou�de�l’action�de�
l’insuline. Par leur mécanisme à cible rénale, ils amènent, 
en parallèle, une perte pondérale et une réduction de la 
pression�artérielle�(5�pour�une�revue).�Sachant�ce�bénéfice�
multidimensionnel, les SGlT-2 inhibiteurs ont trouvé, en 
2015,�leur�place�dans�l’algorithme�thérapeutique�de�l’ADA�
(American Diabetes Association) et de l’eASD (European 
Association for the Study of Diabetes) (6).

En�septembre�2015,� � les�résultats�de� l’étude�EMPA-REG�
OuTCOMe, présentés en session plénière au Congrès euro-
péen de Diabétologie (eASD), viennent de démontrer avec 
éclat que l’empagliflozine (Jardiance®), un nouvel inhibi-
teur spécifique des SGlT-2, réduisait aussi, drastiquement, 
le risque cardiovasculaire de patients diabétiques de type 
2 aux antécédents de macroangiopathie.

le but de cet article est de proposer une revue exhaustive 
de ces résultats, publiés online dans le New England Journal 
of medicine (7) et de les intégrer dans l’approche thérapeu-
tique�moderne�sur�le�« terrain ».

DESIGN (arChiteCture) de L’étude 

1. Résumé

EMPA-REG OUTCOME  est un essai prospectif en double 
aveugle qui compare l’empagliflozine (E) aux doses de 10 
(E 10) et 25  mg/jour (E 25) à un placebo. Ses modalités 

pratiques ont été publiées par Zinman et al. en 2014 (8). Le 
but de l’étude était d’évaluer sa sécurité cardiovasculaire 
per se par rapport à un placebo (mise en évidence d’abord 
d’une « non infériorité » statistique) avec observation sub-
séquente éventuelle (si la non infériorité est prouvée) d’un 
effet de cardioprotection (mise en évidence d’une « supé-
riorité » statistique) dans une cohorte de patients diabé-
tiques de type 2 à (très) haut  risque cardiovasculaire. Ont 
été inclus des patients âgés de plus de 18 ans, avec une 
hémoglobine glycatée (HbA

1c
) entre 7.0 et 10.0 % (sauf 

pour les sujets diabétiques thérapeutico-naïfs : entre 7.0 
et 9.0 %) et un index de poids corporel inférieur à 45 kg/
m2. Un risque élevé cardiovasculaire était un critère absolu 
d’inclusion. L’empagliflozine à la dose  quotidienne de 10 
ou 25 mg ou le placebo étaient administrés pendant  toute 
la durée de l’étude en  ajout au traitement hypoglycémiant 
antérieur (y compris l’insuline). Après douze semaines de 
suivi, ce traitement devait être ajusté par les praticiens selon 
les « règles locales » pour obtenir dans deux groupes (E et 
placebo) le « meilleur contrôle glycémique possible ». En 
parallèle, les facteurs de risque « non glycémique » devaient 
également faire l’objet d’une thérapie adéquate, déclinée 
selon les habitudes et algorithmes conventionnels. 

La « non infériorité » et l’éventuelle « supériorité » statis-
tique de l’empagliflozine vs. le placebo reposaient sur un 
critère d’évaluation primaire composé défini par la sur-
venue d’un décès cardiovasculaire, d’un infarctus myo-
cardique non fatal ou d’un accident vasculaire céré-
bral non mortel (3P-MACE, pour 3 Points-Major Adverse 
Cardiovascular Events). Les principaux critères d’évaluation 
secondaire étaient un objectif 4P-MACE (avec ajout  au 
3P-MACE d’une hospitalisation pour angor instable) ainsi 
que les événements cardiovasculaires considérés indivi-
duellement et la microangiopathie dont l’évolution sera 
analysée à plus long terme. L’étude devait être menée 
jusqu’à la survenue de 691 événements (objectifs pri-
maires), ce qui permettait une analyse statistique complète 
avec interprétation univoque des résultats. L’évolution car-
diovasculaire des patients reposait dans un premier temps 
sur la comparaison du groupe (E 10+E 25) et du groupe 
contrôle, et dans un second temps des groupes E 10 et E 
25 individualisés vs. le groupe contrôle.

2. Patients

Sept mille vingt malades  ont été inclus dans l’étude dont 
la durée médiane a été de 3,1 années. Ils ont été recru-
tés dans 42 pays. Leurs caractéristiques à l’inclusion stra-
tifiées au départ selon quatre groupes (E 10, E 25, E 10+25 
et placebo) sont indiquées dans le Tableau 1. Il montre que 
les sujets sont parfaitement identiques dans les cohortes 
E et placebo. C’est le cas, entre autres, en termes d’âge (63 
ans), d’index de poids corporel (30.6 kg/m2), de pression 
artérielle systolique et diastolique et de durée du diabète 
(Tableau 1). Par ailleurs, tous les patients inclus dans chacun 
des groupes ont des antécédents cardiaques chargés : 
près de 50 % d’entre eux ont un passé d’infarctus myocar-
dique et 10 % de décompensation cardiaque. Leurs taux d’ 
HbA

1c,
 de LDL – et HDL cholestérol, ainsi que de filtration 
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glomérulaire (GFR) (évaluée par le MDRD) sont égale-
ment comparables (Tableau 1). Il est intéressant de men-
tionner, dans le cadre rénal, qu’on identifie dans chaque 
groupe 26 % des sujets avec une GFR inférieure à 60 ml/
min/1.73 m2 et 40 % avec albuminurie élevée au-delà  de 
30 mg/g de créatinine. Les traitements à l’inclusion étaient 
harmonieusement répartis entre les groupes tant pour les 
hypoglycémiants (y compris l’insuline, prescrite chez près 

de 50 % des malades) que pour les hypotenseurs (chez 
95 % des sujets, avec en majorité une prescription d’ACE-
inhibiteurs), les hypolipémiants (chez plus de 80 % des 
patients, avec en majorité le choix d’une statine) et les anti-
agrégants plaquettaires (chez 90 % des sujets). 

Une interruption précoce des traitements (« discontinua-
tion ») a été colligée chez 25 % des patients. Ceci étant, 97 % 

tableau 1. Caractéristiques des patients

Placebo
(n=2333)

e 10
(n=2343)

e 25
(n=2342)

e 10+ e 25+
(n=4687)

âge (années) 63.2±8.8 63.0±8.6 63.2±8.6 63.1±8.6

sexe masculin)* 72.0 70.5 71.9 71.2

bMi (kg/m2) 30.7±5.2 30.6±5.2 30.6±5.3 30.6±5.3

durée diabète*
(années)

<1
1-5
5-10
>10

2.2
15.9
24.5
57.4

2.9
14.4
24.9
57.7

2.6
16.0
25.2
56.3

2.7
15.2
25.1
57.0

tension artérielle systolique 
(mmHg) 135.8±17.2 134.9±16.8 135.6±17.0 135.3±16.9

tension artérielle diastolique 
(mmHg) 76.8±10.1 76.6±9.8 76.6±9.7 76.6±9.7

hypoglycémiants*

metformine 74.3 73.7 73.9 73.8

sulfamides 42.5 42.0 43.9 43.0

DPP-4 inhibiteurs 11.4 12.0 10.5 11.3

glitazones 4.3 4.1 4.4 4.2

GlP-1 rA 3.0 2.9 2.5 2.7

insuline 48.6 48.3 47.8 48.0

hypotenseurs* 95.2 95.0 94.7 94.9

hypolipémiants* 79.9 82.1 80.9 81.5

statines 76.0 77.9 77.0 77.4

antiagrégants* 89.6 89.5 88.1 88.8

Hba1c (%) 8.08±0.84 8.07±0.86 8.06±0.84 8.07±0.85

LDL-cholestérol (mg/dl) 84.9±35.3 86.3±36.7 85.5±35.2 85.9±36.0

HDL- cholestérol (mg/dl) 44.0±11.3 44.7±12.0 44.5±11.8 44.6±11.9

triglycérides (mg/dl) 170.7±121.2 168.4±127.3 172.6±132.0 170.5±129.7

gFR (ml/min/1.73 m2
 )

<60*
73.8±21.1

26.0
74.3±21.8

25.8
74.0±21.4

25.9
74.2±21.6

25.9

albuminurie normale (<30 mg/g 
créatinine)* 59.2 59.9 59.1 59.5

* exprimé�en�%�des�patients ; + groupe combiné de l’analyse cardiovasculaire
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les deux groupes dès lors qu’on ne considère pas, dans une 
analyse post hoc, les évènements survenus plus de trente 
jours après arrêt du médicament (HR :1.06 [0.79-1.41 ]). 
Dans les études de sous-groupes, il existait une certaine 
hétérogénéité pour l’objectif primaire en termes d’âge (< 
et > 65 ans) et d’HbA

1c
 (< et >8.5 %) mais, à l’opposé, aucune 

interaction significative pour les décès cardiovasculaires.

Il est essentiel de noter que, pour l’ensemble de ces résul-
tats, la « divergence » empagliflozine vs. placebo émerge 
déjà après les trois premiers mois de traitement, démon-
trant ainsi un bénéfice très rapide du médicament actif. Il 
est également intéressant de mentionner que les résultats 
cardiovasculaires sont quasi identiques chez les patients 
traités par E 10 et E 25 analysés séparément vs. le placebo.

2. Dans le champ de la glycémie et 
des autres facteurs de risque

Zinman et al. observent dans le groupe interventionnel 
(combiné) versus le placebo une amélioration globale 
des facteurs de risque glycémique et non glycémique (7). 
Ils objectivent, entre autres,  une réduction de l’HbA

1c  
de 

l’ordre de 0.4 % au cours du suivi ainsi qu’une perte pon-
dérale de 3 %. Les auteurs rapportent également une dimi-
nution respectivement de 4 et 2 mm de la tension artérielle 
systolique et diastolique sous empagliflozine. Les taux de 
LDL – et de HDL cholestérol augmentent modestement 
sous traitement actif avec un rapport LDL/HDL inchangé.

ont complété l’étude et une évaluation de leur statut vital  a 
été obtenue chez 99.2 % des participants, contribuant ainsi 
indirectement à la puissance statistique de l’essai.

réSuLtatS

1. Dans le champ cardiovasculaire

Comme indiqué dans le tableau 2, l’étude met en évidence, 
de manière « forte », un bénéfice cardiovasculaire dans le 
groupe empagliflozine (E 10 + E 25 combiné) par rapport 
au placebo.

En termes d’objectif primaire (décès cardiovasculaire, infarc-
tus ou AVC non fatal), les résultats à trois ans démontrent en 
effet une réduction de risque de 14 %, signant une supério-
rité statistique de l’empagliflozine par rapport au placebo 
(p=0.04). Ce résultat « global » est sous-tendu par une dimi-
nution du risque de mortalité cardiovasculaire de 38 % 
(p<0.001) et de mortalité totale (cardiovasculaire et non 
cardiovasculaire) de 32 % (p<0.001) sous empagliflozine 
vs. placebo. L’étude montre également sous empagliflozine 
une diminution de 35 % du risque d’hospitalisation pour 
décompensation cardiaque (p=0.002). Sous empagliflozine, 
4.5 % des patients ont présenté un infarctus non silencieux 
vs. 5.2 % dans le groupe placebo. Quant au risque d’un acci-
dent vasculaire cérébral, il apparait légèrement majoré (de 
manière non significative) mais reste très semblable dans 

tableau 2. Synopsis des principaux résultats cardiovasculaires (CV)

Placebo ° e 10+e 25 ° 
Hazard Ratio

(95 % Ci)
Évolution du 

risque P

objectif primaire
3P-MACE

12.1 10.5
0.86

(0.74-0.91)
-14%

NI*<0.001
S**=�0.04

objectif secondaire
4P-MACE

14.3 12.8
0.89

(0.78-1.01)
-11%

NI*<0.001
S**=�0.08�(NS)

décès CV 5.9 3.7
0.62

(0.49-0.77)
-38% <0.001

décès 
(toutes causes, y compris CV)

8.3 5.7
0.68

(0.57-0.82)
-32% <0.001

hospitalisations pour 
décompensation cardiaque 4.1 2.7

0.65
(050-0.85)

-35% 0.002

infarctus non fatal 
(sauf infarctus silencieux)

5.2 4.5
0.87

(0.70-1.09)
-13% 0.22 (nS)

accident vasculaire cérébral fatal 
ou non 3.0 3.5

1.18+

(0.89-1.56)
+18% 0.26 (nS)

°�en�%�des�patients�ayant�présenté�l’événement

*NI :�Non�infériorité ;�**�S :�Supériorité ;�NS :�Non�Significatif

+�HR :�1.06�(0.79-1.41)�en�ne�tenant�pas�compte�des�événements�survenus�>�30�jours�après�arrêt�du�médicament
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apporter à cette interrogation, respectivement en 2017 et 
2019, des réponses scientifiquement validées. 

Les effets indésirables de l’empagliflozine tout au long de 
l’étude sont comparables  à ceux observés sous placebo, à 
l’exception d’une plus grande fréquence d’infections géni-
tales, ce qui confirme des observations déjà récurrentes 
(5,15). L’absence d’acidocétose (17) et/ou de fractures 
pendant le traitement par empagliflozine est un constat 
rassurant pour son utilisation à long terme.

En conclusion, EMPA-REG OUTCOME démontre un béné-
fice cardiovasculaire chez des diabétiques de type 2 à 
haut risque. L’étude peut être considérée  a priori comme 
un « tournant » thérapeutique.  Elle devrait néanmoins 
être confirmée, y compris chez des sujets indemnes de 
macroangiopathie. À ce stade, il est rationnel de conclure 
que l’essai renforce la place des SGLT-2 inhibiteurs dans 
l’algorithme thérapeutique du diabète de type 2 et trans-
cende celle de l’empagliflozine dans la réflexion thérapeu-
tique et l’approche du diabétique de type 2 à haut risque 
cardiovasculaire.

Ce message est essentiel pour les cliniciens confrontés au 
diabète de type 2 et à ses complications morbides.

reCommandationS pratiqueS

la macroangiopathie, en particulier cardiaque, est fré-
quente chez le diabétique de type 2. l’empagliflozine 
(Jardiance®) est un glucorétique de la classe des SGlT-2 
inhibiteurs qui apporte un bénéfice patent en termes de 
morbi – mortalité cardiovasculaire chez des patients à 
risque. il trouve donc une place à part entière dans l’ap-
proche thérapeutique  du diabétique de type 2 aux anté-
cédents cardiovasculaires.

diSCuSSion

EMPA-REG OUTCOME s’impose comme un jalon – un temps 
fort -  dans l’histoire moderne de la diabétologie clinique.  
Elle permet en effet une avancée majeure  dans la prise en 
charge thérapeutique du patient diabétique ciblant, par-
delà le contrôle glycémique, son enjeu cardiovasculaire. 
Récemment, SAVOR-TIMI 53 (9), EXAMINE (10) et TECOS (11) 
avaient démontré la sécurité cardiovasculaire (non infério-
rité vs. le placebo) des inhibiteurs DPP-4 et ELIXA celle d’un 
agoniste du GLP-1 (lixisenatide) (12).

EMPA-REG OUTCOME s’en démarque en objectivant, dans 
une cohorte de patients diabétiques, au même profil car-
diovasculaire, non seulement une « non infériorité » mais 
une « supériorité » statistique par rapport au placebo dans 
le champ de la macroangiopathie. Avec en particulier une 
réduction de mortalité cardiovasculaire proche de 40 % et 
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 35 % ! Ces 
résultats sont déjà observés à la dose de 10 mg/j, ce qui a 
une implication pratique évidente.

Il est important de noter que ce dividende est obtenu chez 
des diabétiques alors qu’une prise en charge holistique des 
facteurs de risque était déjà, à l’inclusion, très adéquate. 
D’autres études devront néanmoins vérifier si ces résul-
tats positifs peuvent être extrapolés à des catégories diffé-
rentes de diabétiques, en particulier indemnes de patho-
logie cardiaque.

En parallèle aux données cardiovasculaires, ce que rapporte 
également l’essai, est une diminution modeste de l’ HbA

1c  

couplée à une perte pondérale modérée et à une réduc-
tion légère de la pression artérielle sous empagliflozine par 
rapport au placebo. Il existe également une très légère aug-
mentation en cours d’étude des taux de LDL – et HDL cho-
lestérol – avec un rapport in fine inchangé, rassurant sur le 
plan clinique.

Ceci étant, le(s) mécanisme(s)s physiopathologique(s) qui 
rend(en)t compte de ces bénéfices  cardiovasculaires de 
l’empagliflozine reste(nt) équivoque(s). Au vu de leur émer-
gence très rapide (trois mois par rapport au placebo), il est 
improbable qu’ils puissent être expliqués par les « simples » 
réductions de l’HbA

1c 
, de la pression artérielle (13), par la 

perte pondérale ou  un « effet » lipides. Le rôle d’une acti-
vité diurétique de l’empagliflozine (par diurèse osmotique) 
chez ces patients cardiologiquement fragiles a été à juste 
titre évoqué. Par ailleurs, l’empagliflozine améliore aussi 
la rigidité des parois artérielles (14). Il est plausible qu’un 
mécanisme pluriel intégrant ces différentes modifications, 
y compris hémodynamiques, soit la clé des avantages car-
diovasculaires observés, à l’image des données d’intensifi-
cation multifactorielle dans l’étude STENO 2 (15).

À la question pertinente d’un (éventuel) effet de classe 
[SGLT-2 inh.], il est aujourd’hui prématuré de conclure : 
les études en cours (CANVAS [pour la canagliflozine] ; 
DECLARE-TIMI 58 [pour la dapagliflozine])  devraient 
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