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Résumé : L’empagliflozine est un nouvel inhibiteur des cotrans-
porteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) indiqué dans le 
traitement du diabète de type 2. Son mécanisme spécifique 
inhibe la réabsorption tubulaire rénale du glucose et accroît 
la glucosurie. Il en résulte une diminution de la glycémie et du 
taux d’hémoglobine glyquée (HbA

1c
) et ce, indépendamment 

de l’insuline. En outre, la perte calorique s’accompagne d’un 
amaigrissement et la diurèse osmotique est associée à une 
baisse de la pression artérielle. L’efficacité est d’autant plus 
importante que l’hyperglycémie est élevée, mais elle diminue 
en cas d’insuffisance rénale. Dans des essais contrôlés versus 
placebo d’une durée de 24 à 104 semaines, en monothérapie 
ou en traitement combiné à un autre traitement antidiabé-
tique, l’empagliflozine induit, en moyenne, une réduction du 
taux d’HbA

1c
 de ~0,8 %, sans induire d’hypoglycémie (sauf 

chez les sujets déjà traités par insuline ou sulfamide). Cette 
amélioration du contrôle glycémique est assez semblable à 
celle obtenue avec un comparateur actif (metformine, glimé-
piride ou sitagliptine), avec l’avantage d’induire une diminu-
tion significative du poids corporel (~ 2 kg) et de la pression 
artérielle (systolique ~ 4 mm Hg et diastolique ~ 2 mm Hg). 
L’empagliflozine  a démontré une protection cardiovasculaire 
dans l’étude EMPA-REG OUTCOME®. Les infections géni-
tales mycotiques sont plus fréquentes, surtout chez la femme, 
alors que l’augmentation des infections urinaires basses n’est 
que marginale. Le risque d’hypotension et de déshydratation 
est faible, mais doit être surveillé chez les sujets fragiles et 
à risque. L’empagliflozine (Jardiance®), commercialisée aux 
doses de 10 mg et 25 mg une fois par jour, est indiquée pour 
le traitement du diabète de type 2 et remboursée en Belgique, 
sous conditions, en ajout à un autre traitement anti-hypergly-
cémiant. 
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Empagliflozin (JaRdiancE®) : nEw sglt2 cotRanspoRtER 
inhibitoR foR tREating typE 2 diabEtEs 

summaRy :  Empagliflozin is a new inhibitor of sodium- 
glucose cotransporters type 2 (SGLT2) for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Its specific action inhi-
bits glucose reabsorption in renal tubules and thus promotes 
glucosuria. This effect results in a reduction in fasting and 
postprandial glycaemia and a decrease of glycated haemoglo-
bin (HbA

1c
), independently of insulin. Furthermore, calorie 

urinary loss promotes weight reduction and osmotic diure-
sis lowers arterial blood pressure. The efficacy of empagli-
flozin increases according to the level of hyperglycaemia but 
decreases in patients with renal insufficiency. In 24 to 104-
week controlled trials versus placebo, empagliflozin reduces 
HbA

1c
 (~0.8 %), without hypoglycaemia (except in patients 

already treated with insulin or sulphonylureas). This improve-
ment in glucose control is rather similar to that observed with 
active comparators (metformin, glimepiride or sitagliptin), 
with the advantage for empagliflozin of reducing body weight 
(~2 kg) and blood pressure (systolic ~4 mm Hg and diastolic 
~2 mm Hg). Empagliflozin has shown a cardiovascular pro-
tection in the EMPA-REG OUTCOME® trial. Mycotic genital 
infections occur more frequently, especially in women, while 
a negligible increase in mild urinary tract infections may 
be observed. The risk of hypotension and volume depletion 
is low, although it should be carefully checked in more frag-
ile and at risk patients. Empagliflozin (Jardiance®), which is 
commercialized at the doses of 10 mg and 25 mg once daily, 
is indicated for the treatment of T2DM and reimbursed in 
Belgium with conditions as add-on to a background glucose- 
lowering therapy. 
KEywoRds : Arterial pressure – Body weight – Empagliflozin – 
Glucosuria – Kidney – Type 2 diabetes
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LE MÉDICAMENT DU MOIS
EMPAGLIFLOZINE (JARDIANCE®) : 

nouvel inhibiteur des cotransporteurs rénaux SGLT2 
comme traitement du diabète de type 2 

intRoduction

Le rôle du rein dans la régulation de la gly-
cémie et la physiopathologie du diabète de type 
2 (DT2) a été longtemps négligé. Récemment, 
des inhibiteurs spécifiques des cotranspor-
teurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) ont 
été développés pour favoriser une glucosurie 
en cas d’hyperglycémie (1-3). Actuellement, 
trois médicaments de cette nouvelle classe 
pharmacologique sont déjà commercialisés aux 

Etats-Unis et dans plusieurs pays européens, 
la canagliflozine, la dapagliflozine et l’empa-
gliflozine, plusieurs autres le sont au Japon 
(ipragliflozine, tofogliflozine, …) et d’autres 
encore sont en phase finale de développement 
(2, 3). L’arrivée de ces nouveaux antidiabé-
tiques oraux va, inévitablement, modifier la 
stratégie de prise en charge des patients DT2 
en offrant de nouvelles opportunités thérapeu-
tiques. D’ailleurs, cette alternative innovante 
a déjà été intégrée dans les dernières proposi-
tions de traitement de l’hyperglycémie du DT2 
actualisées début 2015 (4). Nous avons déjà 
décrit le rationnel d’utilisation et le mécanisme 
d’action de cette nouvelle classe thérapeutique 
(5). Si le mécanisme princeps est de faciliter 
la glucosurie en abaissant le seuil rénal, les 
inhibiteurs des SGLT2 exercent aussi des effets 
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Service, Service de Diabétologie, Nutrit ion et Mala-
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Le médicament du mois. Jardiance®

473Rev Med Liège 2015; 70 : 9 : 472-479

indirects favorables, en améliorant la fonction 
de la cellule bêta et la sensibilité tissulaire à 
l’insuline, via une diminution de la glucotoxi-
cité (6). Les caractéristiques du premier inhibi-
teur des SGLT2 commercialisé et remboursé en 
Belgique, la canagliflozine (Invokana®, Jans-
sen) ont été décrites fin 2014 (5). Le but de cet 
article est de présenter les caractéristiques d’un 
nouvel inhibiteur SGLT2, l’empagliflozine 
(Jardiance®, Boehringer Ingelheim) (7-10).  

phaRmacocinétiquE dE l’EmpagliflozinE

La pharmacocinétique de l’empagliflozine 
a été étudiée de façon approfondie dans diffé-
rentes populations (7, 11). Aucune différence 
cliniquement significative n’a été observée 
entre les volontaires sains et les patients DT2, 
ni en fonction du sexe ou de l’âge. L’exposition 
systémique est légèrement réduite en présence 
d’une obésité alors qu’elle est légèrement aug-
mentée dans la race asiatique à indice de masse 
corporelle identique, mais ces différences sont 
sans conséquences cliniquement significatives. 
Après administration par voie orale, l’empa-
gliflozine est rapidement absorbée, avec des 
concentrations plasmatiques maximales surve-
nant à un t

max
 médian de 1,5 heures. Ensuite, 

les concentrations plasmatiques diminuent de 
manière biphasique, avec une phase de distribu-
tion rapide et une phase terminale relativement 
lente. L’exposition systémique, estimée par 
l’aire sous la courbe des concentrations plasma-
tiques (ASC), augmente proportionnellement à 
la dose entre 10 à 25 mg. De plus, les para-
mètres pharmacocinétiques de l’empagliflozine 
en dose unique et à l’état d’équilibre sont simi-
laires, ce qui suggère une pharmacocinétique 
linéaire par rapport au temps. L’administration 
d’empagliflozine 25 mg après la prise d’un 
repas riche à forte teneur en graisse a entraîné 
une exposition légèrement plus faible, mais la 
différence n’est pas jugée cliniquement signifi-
cative de telle sorte que l’empagliflozine peut 
être administrée avec ou sans aliments.

Le volume de distribution apparent à l’état 
d’équilibre a été estimé à 73,8 l et la liaison 
aux protéines plasmatiques à 86 %. Aucun 
métabolite majeur de l’empagliflozine n’a été 
détecté dans le plasma et les métabolites les 
plus abondants (< 10 % de la concentration de 
la molécule mère) étaient trois glucuronides 
conjugués. La demi-vie d’élimination termi-
nale apparente de l’empagliflozine est estimée 
à 12,4 heures et la clairance orale apparente à 
10,6 l/heure. Avec une administration une fois 

par jour, les concentrations plasmatiques d’em-
pagliflozine à l’état d’équilibre sont atteintes à 
la cinquième dose. L’élimination de l’empagli-
flozine se fait en partie dans les fèces (41 %, 
en majorité sous forme inchangée) et en partie 
dans l’urine (54 %, dont une moitié sous forme 
de métabolites).

La pharmacocinétique de l’empagliflozine a 
été analysée chez des patients avec insuffisance 
rénale (12) ou insuffisance hépatique (13). Chez 
les patients présentant une insuffisance rénale 
légère, modérée ou sévère (débit de filtration 
glomérulaire estimé ou DFGe ≥ 15 - < 90 ml/
min/1,73 m2) et les patients présentant une 
insuffisance rénale terminale (DFGe < 15 ml/
min/1,73 m2 ou dialyse), l’ASC de l’empagli-
flozine a augmenté d’environ 18 %, 20 %, 66 % 
et 48 % respectivement, par rapport aux sujets 
ayant une fonction rénale normale. L’analyse 
pharmacocinétique de population a montré que 
la clairance orale apparente de l’empagliflozine 
diminuait avec une baisse du DFGe, entraî-
nant ainsi une augmentation de l’exposition au 
médicament (12). Chez les sujets présentant 
une insuffisance hépatique légère, modérée ou 
sévère selon la classification de ChildPugh, 
l’ASC de l’empagliflozine a augmenté d’envi-
ron 23 %, 47 % et 75 %, respectivement, par 
rapport aux sujets avec une fonction hépatique 
normale (13).

Des études d’interaction menées chez 
des volontaires sains suggèrent que la 
pharmacocinétique de l’empagliflozine n’est 
pas influencée par l’administration concomi-
tante des divers médicaments testés (metfor-
mine, glimépiride, pioglitazone, sitagliptine, 
linagliptine, warfarine, vérapamil, ramipril, 
simvastatine, torasémide ou hydrochlorothia-
zide) et que, réciproquement, l’empagliflozine 
n’a pas d’effet cliniquement significatif sur la 
pharmacocinétique des médications précitées 
ainsi que sur celle de la digoxine et des contra-
ceptifs oraux (11).

phaRmacodynamiE dE l’EmpagliflozinE 

Les effets pharmacodynamiques de l’empa-
gliflozine ont été bien étudiés, en particulier 
dans une étude spécifique très complète (14). 
Après une dose unique de 25 mg et lors d’un 
traitement chronique de 4 semaines, chez des 
patients DT2, l’empagliflozine augmente la 
glucosurie à jeun (8-9 g/3 heures) et en phase 
post-prandiale (28-29 g /3 heures). La perte uri-
naire de glucose est partiellement compensée 
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par une augmentation de la production hépa-
tique de glucose, mais la résultante est une 
réduction de la glycémie à jeun de 15-20 mg/dl 
et de la glycémie post-prandiale de 35-40 mg/
dl. Après l’ingestion d’un repas test, l’élévation 
de l’insulinémie est plus faible, ce qui s’ex-
plique par la moindre élévation glycémique, 
tandis que les concentrations de glucagon sont 
plus élevées, ce qui contribue à l’élévation de la 
production hépatique de glucose. La sensibilité 
de la cellule bêta au glucose est augmentée et 
la sensibilité des tissus périphériques (muscles) 
est améliorée lors d’un traitement chronique par 
empagliflozine, en rapport avec une diminution 
du phénomène de glucotoxicité liée au «désu-
crage». La dépense énergétique de repos est 
inchangée de telle sorte que la perte pondérale 
s’explique par la fuite calorique en relation 
avec la glucosurie forcée, en dépit d’une légère 
augmentation des apports alimentaires (14).

Efficacité démontRéE dans lEs Essais 
cliniquEs 

Au total, 11.250 patients avec un DT2 ont 
été traités dans 10 études cliniques en double 
insu, contrôlées versus un placebo ou versus 
un comparateur actif; dans ces essais de 24 
semaines à 102 semaines, 7.015 de ces patients 
ont reçu l’empagliflozine, dont 3.021 la dose 
de 10 mg et 3.994 la dose de 25 mg une fois 
par jour (7). 

L’empagliflozine a été testée, versus placebo, 
en monothérapie chez des patients traités par 
régime et exercice (15, 16), en association 
avec la metformine (17, 18), en association 
avec une combinaison de metformine et d’un 
sulfamide (19), en association avec la pioglita-
zone (avec ou sans metformine) (20), en ajout 
à une insuline basale (avec ou sans un autre 
antidiabétique oral) (21) ou même en ajout à 
un schéma d’insuline en multi-injections (22). 
Les résultats de 9 essais contrôlés versus pla-
cebo ont été rassemblés dans une méta-analyse 
(23). L’empagliflozine réduit significativement 
(p<0,00001) le taux d’HbA

1c
, que ce soit à la 

dose de 10 mg par jour (-0,62 %) ou de 25 mg 
par jour (-0,66 %), de façon consistante quel 
que soit le traitement antidiabétique de base. 
Les patients avaient environ 4 fois plus de 
chance de faire descendre le taux d’HbA

1c
 en-

dessous de la valeur cible de 7 % avec l’empa-
gliflozine qu’avec le placebo (Tableau I).

L’empagliflozine a également été comparée, 
dans des essais de non-infériorité, à d’autres 

médicaments antidiabétiques oraux, la met-
formine (16), le glimépiride (18) et la sita-
gliptine (15, 16). Jusqu’à présent, elle n’a pas 
été comparée à un autre inhibiteur des SGLT2 
(canagliflozine ou dapagliflozine). L’étude en 
comparaison à la metformine était exploratoire, 
sans analyse statistique spécifique, mais l’em-
pagliflozine apparaissait plutôt un peu moins 
efficace que l’antidiabétique oral de référence 
(16). Par rapport au glimépiride, l’empagliflo-
zine 25 mg, s’est révélée non inférieure à 52 
semaines, mais statistiquement supérieure à 
104 semaines en termes de réduction du taux 
d’HbA

1c
 (Tableau I). Par ailleurs, l’empagliflo-

zine était associée à nettement moins d’hypo-
glycémies que le sulfamide (2 % versus 24 %) 
(Tableau I). Enfin, l’empagliflozine 25 mg 
s’est comparée favorablement à la sitagliptine 
100 mg chez des patients DT2 déjà traités par 
metformine, avec une baisse numériquement 
plus importante du taux d’HbA

1c
 à 24 semaines 

(-0,78 % versus -0,66 %) (15) et 90 semaines 
(-0,74 % versus -0,45 %) (Tableau I) (16). Ces 
résultats ont été confirmés dans des études 
comparant l’empagliflozine et la linagliptine en 
monothérapie (24) ou en ajout à la metformine 
(25). Ceci ouvre le débat concernant le choix 
entre un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) et un inhibiteur des SGLT2 après échec 
de la metformine en monothérapie (26). Par 
ailleurs, l’efficacité de la combinaison empa-
gliflozine et linagliptine (un inhibiteur de la 
DPP-4 également commercialisé par Boehrin-
ger Ingelheim) (27) a été démontrée chez des 
patients DT2 insuffisamment contrôlés par les 
mesures hygiéno-diététiques (24) ou par une 
monothérapie par metformine (25). Une combi-
naison fixe empagliflozine plus linagliptine est 
en développement et paraît prometteuse (28).

D’une façon générale, les résultats obtenus 
chez les patients DT2 Caucasiens ont été confir-
més dans les populations asiatiques, japonaises 
ou chinoises (résultats non commentés ici).

Outre les effets positifs sur le contrôle gly-
cémique, l’empagliflozine, comme les autres 
inhibiteurs SGLT2 (1-3), est associée à une 
perte pondérale, effet intéressant chez des 
patients DT2 le plus souvent en surpoids, voire 
obèses (29). Dans une méta-analyse de 9 essais 
contrôlés versus placebo, l’empagliflozine, aux 
deux doses testées de 10 et 25 mg par jour, 
réduit significativement le poids corporel d’en-
viron 2 kg. L’amaigrissement est déjà observé 
à 24 semaines et se maintient à 104 semaines. 
Il correspond à une perte de masse grasse (y 
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compris de l’adiposité viscérale), sans perte 
notoire de masse maigre. Une perte de poids 
plus importante est également observée sous 
empagliflozine par rapport à un comparateur 
actif (metformine, sitagliptine ou glimépiride) 
(Tableau I). 

Un autre effet favorable consiste en une 
diminution de la pression artérielle dont on 
sait qu’elle est souvent élevée chez le patient 
DT2. Ainsi, à la dose de 10 ou 25 mg par 
jour, l’empagliflozine réduit significativement 
la pression artérielle systolique et, dans 
une moindre mesure, la pression artérielle 
diastolique. L’effet hypotenseur est observé par 
rapport à un placebo et par comparaison à un 
autre anti-hyperglycémiant, avec une diminu-
tion de la pression artérielle systolique d’envi-
ron 4 mm Hg (Tableau I). Chez des patients 
avec un DT2 et une hypertension artérielle, 
traités par divers médicaments antidiabétiques 
et jusqu’à 2 médicaments antihypertenseurs, le 
traitement par empagliflozine 10 et 25 mg une 

fois par jour a entraîné une amélioration statis-
tiquement significative de la pression artérielle 
systolique et diastolique. Ce fut le cas pour les 
pressions mesurées en position assise au cabinet 
de consultation et sur la moyenne de 24 heures 
déterminée par une mesure ambulatoire de la 
pression artérielle (diminution moyenne de la 
pression systolique de 3,44 mm Hg avec empa-
gliflozine 10 mg et de 4,16 mm Hg avec empa-
gliflozine 25 mg par rapport au placebo, p < 
0,001) (30).

L’empagliflozine a démontré un effet protec-
teur cardiovasculaire dans l’étude EMPA-REG 
OUTCOME®. Il s’agit d’un grand essai pros-
pectif contrôlé, réalisé en double insu versus 
placebo,  visant à étudier, d’abord, la sécurité, 
ensuite, l’efficacité cardiovasculaire de l’em-
pagliflozine (10 ou 25 mg) chez plus de 7.000 
patients DT2 (taux moyen d’HbA1c à l’inclu-
sion : 8,1 %), avec un haut risque cardiovas-
culaire, recrutés dans 42 pays (31). L’étude a 
été conçue, d’abord, pour démontrer la non-

Tableau I. Résumé des pRIncIpaux maRqueuRs évaluanT l’effIcacITé de l’empaglIflozIne aux doses de 10 mg eT 25 mg paR jouR dans les 
essaIs clInIques conTRôlés. les RésulTaTs coRRespondenT aux dIfféRences (∆ versus valeuRs basales) paR RappoRT au compaRaTeuR eT sonT 

expRImés paR la moyenne pondéRée (InTeRvalle de confIance à 95 %). la dIfféRence des pouRcenTages de paTIenTs aTTeIgnanT la valeuR 
cIble d’Hba

1c
 esT expRImée paR l’odds RaTIo enTRe l’empaglIflozIne eT le compaRaTeuR (InTeRvalle de confIance à 95 %). 

pas : pRessIon aRTéRIelle sysTolIque. 

∆ HbA
1c

 %

 % patients avec HbA
1c 

< 7 % 
odds ratio

∆ poids
kg

∆ PAS
mmHg

Comparaison vs placebo (9 essais) (23)

Empagliflozine 10 mg
-0,62

(-0,68 à -0,57)
p<0,00001

3,83 (2,98 à 4,90)
p<0,00001

-1,85
(-2,09 à -1,60)

p<0,00001

-3,49
(-4,32 à -2,67)

p<0,00001

Empagliflozine 25 mg
-0,66

(-0,76 à -0,57)
p<0,00001

4,40 (3,17 à 6,12)
p<0,00001

-1,84
(-2,30 à -1,38)

p<0,00001

-4,19
(-5,17 à -3,20)

p<0,00001

Comparaison vs metformine ou sitagliptine (3 essais) (23)

Empagliflozine 10 mg
0,04

(-0,07 à 0,16)
NS

ND
-2,15

(-3,03 à -1,27)
p<0,00001

-3,53
(-5,37 à -1,69)

p<0,00001

Empagliflozine 25 mg
-0,11

(-0,25 à 0,03)
NS

ND
-2,56

(-3,57 à -1,55)
p<0,00001

-4,24
(-6,08 à -2,41)

p<0,00001

Comparaison vs glimépiride 1-4 mg (1 essai) (18)

Empagliflozine 25 mg
(104 semaines)

-0,11
(-0,19 à -0,02)

p=0,0153

1,19 
(0,94 à 1,51)

p=0,1422

-4,5
(-4,8 à -4,1)

p<0,0001

-5,6
(-6,8 à -4,4)

p<0,0001

ns : non sIgnIfIcaTIf. nd : non dIsponIble. 
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infériorité de l’empagliflozine par rapport à 
un placebo, puis son éventuelle supériorité, 
en utilisant un critère d’évaluation composite 
classique, à savoir la survenue d’un premier 
événement consistant en un décès d’origine 
cardiovasculaire, un infarctus non mortel ou 
un accident vasculaire cérébral non mortel. Les 
résultats viennent d’être présentés en primeur 
au congrès européen de diabétologie, ce 17 
septembre 2015 (32). Après un suivi médian de 
3,1 années, l’étude montre une supériorité de 
l’empagliflozine par rapport au placebo, avec 
une réduction significative du critère d’éva-
luation primaire. Ces résultats sont importants 
puisqu’il s’agit là de la première étude où 
un médicament antidiabétique démontre une 
réduction significative du risque cardiovascu-
laire dans un essai spécifique, en se fondant 
sur un critère d’évaluation primaire fort, classi-
quement utilisé dans les autres grandes études 
de prévention cardiovasculaire, comme celles 
faites avec les statines, par exemple. Cet effet 
positif est mis en évidence alors que l’empagli-
flozine a été ajoutée au traitement de protection 
cardiovasculaire standard habituellement appli-
qué aux patients DT2 à haut risque (33).

toléRancE/sécuRité

Au total, 13.076 patients avec un DT2 ont été 
inclus dans des études cliniques contrôlées ver-
sus un comparateur afin d’évaluer la sécurité 

d’emploi de l’empagliflozine pendant au moins 
24 semaines (10 mg : n = 2.856;  25 mg : n = 
3.738), dont un certain nombre ont été suivis 
pendant au moins 76 semaines (respectivement 
601 et 881 patients) (7). Dans ces essais, l’em-
pagliflozine était administrée soit seule, soit en 
association avec la metformine, un sulfamide 
hypoglycémiant, la pioglitazone, des inhibi-
teurs de la DPP4 ou l’insuline. La fréquence 
des hypoglycémies dépendait du traitement de 
fond selon les études. La fréquence des patients 
ayant eu une hypoglycémie a été similaire pour 
l’empagliflozine et le placebo en monothéra-
pie, en association avec la metformine et avec 
la pioglitazone (avec ou sans metformine) 
(Tableau II). Par contre, une augmentation a été 
observée quand l’empagliflozine a été associée 
à un traitement par metformine et sulfamide ou 
à un traitement par insuline, avec une légère 
augmentation des hypoglycémies sévères.

Des candidoses vaginales, vulvovaginites, 
balanites et autres infections génitales ont été 
rapportées plus fréquemment chez les patients 
traités par empagliflozine (empagliflozine 
10 mg : 4,1 %, empagliflozine 25 mg : 3,7 %) 
comparativement au placebo (0,9 %) (Tableau 
II). La différence était plus prononcée chez les 
femmes que chez les hommes. Ces infections 
mycotiques génitales étaient d’intensité légère 
à modérée et traitées aisément par des traite-
ments locaux habituels. La fréquence globale 
et la sévérité des infections des voies urinaires 

Tableau II. Résumé des pRIncIpaux maRqueuRs évaluanT la sécuRITé de l’empaglIflozIne aux doses de 10 mg eT 25 mg paR jouR dans les 
essaIs clInIques conTRôlés. les RésulTaTs sonT expRImés paR les odds RaTIos (InTeRvalles de confIance à 95 %) enTRe l’empaglIflozIne  

eT le compaRaTeuR. adapTé de la méTa-analyse de lIakos eT al (23)

Hypoglycémies Infections urinaires Infections génitales Déplétion volémique

Comparaison vs placebo 

Empagliflozine 10 mg
1,28
 (0,97 à 1,70)
NS

1,20 
(0,92 à 1,57)
NS

4,39 
(2,10 à 9,19)
P<0,001

0,98
(0,20 à 4,91)
NS

Empagliflozine 25 mg
1,10 
(0,87 à 1,39)
NS

1,03 
(0,81 à 1,32)
NS

3,31 
(1,55 à 7,09)
P<0,001

1,01
(0,42 à 2,43)
NS

Comparaison vs comparateur actif 

Empagliflozine 10 mg
0,48
 (0,13 à 1,74)
NS

1,04 
(0,58 à 1,86)
NS

3,34 
(1,03 à 10,76)
P<0,001

ND

Empagliflozine 25 mg
0,65
 (0,20 à 2,11)
NS

1,14 (0,64 à 2,03)
NS

4,17 
(1,32 à 13,15)
P<0,001

ND

ns : non sIgnIfIcaTIf. nd : non dIsponIble.
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ont été similaires chez les patients traités par 
empagliflozine 25 mg et les patients sous pla-
cebo (7,6 %), et plus élevées chez les patients 
traités par empagliflozine 10 mg (9,3 %). Des 
infections des voies urinaires ont été rapportées 
plus fréquemment chez les femmes traitées par 
empagliflozine comparativement au placebo, 
surtout chez les patientes avec des antécédents 
d’infections des voies urinaires chroniques ou 
récurrentes. Aucune différence n’a été observée 
chez les hommes (Tableau II). 

La fréquence globale des hypovolémies 
(comprenant les termes prédéfinis suivants : 
hypovolémie, diminution de la pression arté-
rielle, déshydratation, hypotension, hypoten-
sion orthostatique et syncope) a été similaire 
chez les patients traités par empagliflozine 
(empagliflozine 10 mg : 0,5 %, empagliflozine 
25 mg : 0,3 %) et sous placebo (0,3 %) (Tableau 
II). Cependant, la fréquence de ces événements 
hypovolémiques était légèrement plus élevée 
chez les patients âgés de 75 ans et plus, traités 
par empagliflozine 10 mg (2,3 %) ou empagli-
flozine 25 mg (4,4 %) comparativement au pla-
cebo (2,1 %).

Enfin, le corps médical vient d’être averti 
d’un effet indésirable inattendu apparemment 
lié à un traitement par inhibiteur SGLT2, à 
savoir la survenue d’acidocétose normoglycé-
mique (34). Le mécanisme sous-jacent éven-
tuel est mal connu (35). Une analyse récente 
des études cliniques avec l’empagliflozine 10 
mg et 25 mg, en comparaison avec un placebo 
chez plus de 12.000 personnes, a rapporté une 
très faible incidence d’acidocétose dans tous les 
groupes, sans différence entre les traitements 
(36). Cette manifestation indésirable, à vrai dire 
assez exceptionnelle, fait actuellement l’objet 
d’une attention particulière pour toutes les 
molécules de la classe des inhibiteurs SGLT2, 
en ce compris l’empagliflozine dans le plan de 
surveillance post-commercialisation.

utilisation dans dEs populations  
spécialEs

Patients âgés

L’effet de l’empagliflozine sur l’élimination 
urinaire du glucose est associé à une diurèse 
osmotique, qui peut affecter l’état hydrique 
du patient. Les patients âgés peuvent avoir 
un risque accru d’hypovolémie. Une attention 
particulière devra être portée aux patients pour 
lesquels une baisse de la pression artérielle 

induite par l’empagliflozine peut représenter 
un risque, tels que les patients présentant une 
maladie cardiovasculaire avérée, les patients 
sous traitement antihypertenseur avec des anté-
cédents d’hypotension ou les patients âgés de 
75 ans et plus. L’expérience thérapeutique chez 
les patients âgés de 85 ans et plus est limitée. 
L’instauration d’un traitement par empagliflo-
zine dans cette population n’est pas recomman-
dée (7).

Patients avec insuffisance rénale

Outre l’étude de pharmacocinétique/phar-
macodynamie déjà citée (12), l’efficacité et la 
tolérance de l’empagliflozine en association à 
un traitement antidiabétique ont été évaluées 
chez des patients DT2 insuffisants rénaux au 
cours d’une étude en double insu contrôlée 
versus placebo d’une durée de 52 semaines. 
Le traitement par empagliflozine a entraîné 
une réduction significative de l’HbA

1c
 et de 

la glycémie à jeun par rapport au placebo à la 
semaine 24. Les diminutions du taux d’HbA

1c
, 

du poids corporel et de la pression artérielle ont 
été maintenues jusqu’à 52 semaines (37).

Chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale, des restrictions s’imposent à la fois pour 
des raisons d’efficacité (diminuée) et de sécu-
rité (moindre dans cette population fragilisée) 
(38). Un traitement par empagliflozine ne doit 
pas être instauré chez des patients présentant un 
DFGe inférieur à 60 ml/min/1,73 m2 ou une clai-
rance de créatinine (ClCr) < 60 ml/min. Chez 
les patients qui tolèrent l’empagliflozine et dont 
le DFGe est chroniquement inférieur à 60 ml/
min/1,73 m2 ou la ClCr < 60 ml/min, la dose 
d’empagliflozine doit être réduite ou mainte-
nue à 10 mg une fois par jour. L’empagliflozine 
doit être arrêtée lorsque le DFGe est chroni-
quement inférieur à 45 ml/min/1,73 m2 (ClCr 
< 45 ml/min). Il est donc important de vérifier 
la créatininémie avant le traitement, mais aussi 
régulièrement par la suite, en particulier lors 
de circonstances ou de prises de comédications 
susceptibles d’altérer la fonction rénale.

Il faut noter cependant que des effets de pro-
tection de la fonction rénale peuvent être atten-
dus de l’inhibition des SGLT2 (3), notamment 
en raison d’un rétrocontrôle entre la fonction 
tubulaire et glomérulaire (39). De façon inté-
ressante, l’empagliflozine a montré sa capacité 
à réduite le DFGe chez des patients diabétiques 
de type 1 avec hyperfiltration (premier signe 
de la néphropathie diabétique) (40). Des études 
au long cours seront nécessaires dans le DT2 
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pour démontrer un éventuel effet favorable du 
blocage des SGLT2 par l’empagliflozine sur la 
fonction rénale (38).

indications Et conditions dE  
REmbouRsEmEnt

Jardiance® est remboursé en catégorie Af 
pour les patients DT2 adultes présentant une 
valeur récente d’HbA

1c
 comprise entre 7 % et 

9 % et un DFGe ≥ 60 ml/min/1,73m2 dans les 
conditions suivantes :
- en bithérapie avec la metformine utilisée à la 
posologie maximale usuelle pendant au moins 
3 mois;

- en bithérapie avec un sulfamide hypogly-
cémiant ou répaglinide utilisé à la posologie 
maximale usuelle pendant au moins 3 mois, en 
cas de contre-indication ou d’intolérance à la 
metformine;

- en trithérapie avec metformine + sulfamide 
hypoglycémiant, répaglinide ou pioglitazone, 
utilisés à la posologie maximale usuelle pen-
dant au moins 3 mois;

- en association avec une combinaison d’une 
insuline basale (insuline NPH ou glargine) et 
au moins un antidiabétique oral administré pen-
dant au moins 6 mois. 

Il est important de noter que le rembourse-
ment de Jardiance®, comme celui d’Invokana® 
(5), n’est pas autorisé, actuellement, chez les 
patients traités par des insulines autres que 
l’insuline basale, des inhibiteurs de la DPP-4 
(gliptines) ou des agonistes des récepteurs du 
Glucagon-Like Peptide-1 (incrétinomimé-
tiques). 

Le traitement par Jardiance® peut être initié 
avec la dose de 10 mg ou 25 mg par jour. La 
prolongation du remboursement est accordée 
si le traitement s’est démontré suffisamment 
efficace et que, notamment, le taux d’HbA

1c
 est 

≤ 7,5 %, ou que la diminution de l’HbA
1c

 est 
≥ 0,5 % et qu’une diminution de la masse pon-
dérale du patient a été mesurée par rapport aux 
valeurs à l’initiation du traitement.

conclusion

L’empagliflozine est un nouvel inhibiteur des 
SGLT2 commercialisé en Belgique. Elle est 
indiquée, en une seule prise par jour, à la dose 
de 10 ou 25 mg, dans le traitement du DT2, 
et remboursée sous conditions, en bithérapie 
orale, en trithérapie orale ou en combinaison 
avec l’insuline basale. Elle améliore le contrôle 

glycémique, sans induire d’hypoglycémie, tout 
en favorisant la perte de poids et en abaissant la 
pression artérielle. La tolérance est, en général, 
bonne, avec seulement une faible augmentation 
du risque d’infections urogénitales. L’étude 
EMPA-REG OUTCOME® (31, 32) a confirmé 
la bonne sécurité de l’empagliflozine lors d’un 
traitement prolongé chez des patients DT2 à 
risque cardiovasculaire et a démontré que l’em-
pagliflozine est capable de réduire significati-
vement les complications vasculaires majeures 
dans cette population.
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