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Résumé : L’étude EMPA-REG OUTCOME est un essai 
international, prospectif, contrôlé versus placebo, étudiant 
les effets cardiovasculaires de l’empagliflozine, un inhibi-
teur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) 
chez des patients avec un diabète de type 2 et des antécédents 
cardiovasculaires. L’essai a rencontré l’objectif primaire de 
non-infériorité, mais a aussi mis en évidence, après un suivi 
médian de 3,1 années, une supériorité de l’empagliflozine (10 
ou 25 mg/jour) par rapport au placebo en ce qui concerne le 
critère composite principal cardiovasculaire (hasard ratio ou 
HR = 0,86; IC 95% 0,74-0,99; P = 0,04), les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (- 35 %), la mortalité cardiovas-
culaire (- 38 %) et la mortalité totale (- 32 %, chaque fois 
p < 0,001). La réduction de mortalité apparaît précocement  
(< 6 mois) et concerne tous les sous-groupes, sans hétérogénéité 
démontrée. Elle ne paraît pas pouvoir s’expliquer uniquement 
par les légères réductions concomitantes du taux d’HbA1c, du 
poids corporel, du tour de taille, de la pression artérielle ou 
des taux sériques d’acide urique observées dans les groupes 
empagliflozine par rapport au groupe placebo. Enfin, le profil 
de tolérance et de sécurité de l’empagliflozine a été bon, avec 
seulement une augmentation modérée des infections myco-
tiques génitales bénignes, manifestations indésirables déjà 
connues des inhibiteurs des SGLT2. Les effets remarquables  
de l’empagliflozine, en particulier sur la mortalité, rapportés 
dans EMPA-REG OUTCOME devraient, à l’avenir, modifier 
la stratégie de prise en charge des patients diabétiques de type 
2 à haut risque cardiovasculaire.
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EMPA-REG OUTCOME : Empagliflozin  Reduces  
moRtality in patients with type 2 diabetes at high  

caRdiovasculaR Risk

summaRy : EMPA-REG OUTCOME is an international, 
prospective, placebo-controlled clinical trial investigating 
the cardiovascular outcomes of empagliflozin, an inhibitor 
of sodium-glucose cotransporters type 2 (SGLT2), in patients 
with type 2 diabetes mellitus and known cardiovascular 
disease. The trial succeeded in reaching the primary objective 
of non-inferiority and, in addition, showed, after a median 
follow up of 3.1 years, a superiority of empagliflozin (10 or 
25 mg/day) versus placebo as regards the primary composite 
cardiovascular endpoint (hasard ratio or HR = 0.86; 95% CI 
0.74-0.99; P = 0.04), hospitalisations for heart failure (- 35 
%), cardiovascular mortality (- 38 %) and all-cause mortality  
(- 32 %, each p< 0.001). The reduction in mortality appeared 
early (< 6 months) and concerned all subgroups, without any 
obvious heterogeneity. This reduction in mortality does not 
seem to be fully explained by the concomitant slight reductions 
in HbA1c, body weight, waist circumference, blood pressure 
and serum uric acid levels in the empagliflozin groups versus 
the placebo group. Finally, the tolerance and safety profile 
of empagliflozin was good, with only a moderate increase in 
benign mycotic genital infections, a well-known adverse event 
with SGLT2 inhibitors. The remarkable effects of empagliflo-
zin in the EMPA-REG OUTCOME trial, especially on mor-
tality, should modify the management of patients with type 2 
diabetes and a high cardiovascular risk in a near future.
keywoRds : Cardiovascular disease - Congestive heart failure - 
Empagliflozin - Mortality  -  Randomised controlled trial - Type 
2 diabetes 

A.J. Scheen (1)

L’ETUDE CLINIQUE DU MOIS
EMPA-REG OUTCOME :  

L’empagliflozine réduit la mortalité chez le patient 
diabétique de type 2 à haut risque cardiovasculaire  

intRoduction

Le patient avec un diabète de type 2 (DT2) 
présente un haut risque cardiovasculaire (CV), 
car il cumule souvent plusieurs facteurs de 
risque (1, 2). Outre l’hyperglycémie, il pré-
sente, généralement, une obésité à composante 
abdominale préférentielle, une hypertension 
artérielle, une dyslipidémie, un état prothrom-
bogène, une inflammation silencieuse, un stress 
oxydatif, … Depuis l’étude danoise STENO-2, 
il est admis qu’une réduction majeure de l’in-
cidence des complications vasculaires diabé-
tiques et de la mortalité peut être obtenue grâce 
à une approche de type «multi-risques» et qu’il 

ne faut pas se limiter à contrôler la glycémie, 
paramètre d’ailleurs le plus difficile à maîtri-
ser (3). Cette stratégie est celle prônée dans les 
recommandations internationales pour la prise 
en charge du patient DT2 (2).

Les essais d’intensification du contrôle gly-
cémique chez le patient DT2 dans l’espoir de 
diminuer le risque CV ont donné des résultats 
le plus souvent décevants, et parfois même 
alarmants comme dans l’étude ACCORD 
(4). Les explications proposées sont de deux 
types: soit l’hyperglycémie du DT2 ne serait 
pas un facteur de risque majeur (mais plutôt 
un marqueur, qui ressort particulièrement bien 
dans les études observationnelles épidémio-
logiques mais pas dans les études interven-
tionnelles), soit les avantages apportés par un 
meilleur contrôle glycémique seraient perdus 
si le patient est exposé à des hypoglycémies, 
notamment sévères, et/ou à une prise de poids, 

(1) Professeur ordinaire, Université de Liège, Chef de 
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies 
métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU 
de Liège. 
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essai avait comme but principal de démontrer 
la bonne sécurité de l’empagliflozine lors d’un 
traitement prolongé chez des patients DT2 à 
risque CV, en prouvant d’abord la non-infério-
rité par rapport à un placebo. Cependant, l’essai 
a été conçu pour avoir le potentiel de montrer 
aussi une supériorité de l’empagliflozine qui, 
en ciblant divers facteurs de risque, pourrait 
réduire les complications vasculaires dans cette 
population (9). Les patients ont été répartis, 
de façon aléatoire, en trois groupes, placebo, 
empagliflozine 10 mg et empagliflozine 25 mg, 
une fois par jour. Le traitement antidiabétique 
ne pouvait être modifié durant les 12 premières 
semaines, puis pouvait ensuite être ajusté, si 
nécessaire, à la discrétion du médecin inves-
tigateur ou du médecin traitant. De même, les 
médicaments à visée CV pouvaient également 
être adaptés, le cas échéant, tout au long de 
l’essai. Il avait été prévu, dès la conception de 
l’étude, d’analyser ensemble les deux groupes 
empagliflozine (analyse «poolée»), en testant 
d’abord la non-infériorité par rapport au pla-
cebo, puis, en cas de réussite de ce premier test, 
d’évaluer la supériorité. Le critère principal de 
jugement était un critère composite classique 
comprenant la mortalité CV, les infarctus du 
myocarde (IDM) non mortels et les accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) non mortels. Un 
critère de jugement secondaire élargi compre-
nait le même critère composite avec, en plus, 
les hospitalisations pour angor instable. Chaque 
composant du critère de jugement principal a 
également été évalué séparément de même 
que la mortalité totale et les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque. Enfin, le profil de 
tolérance et la sécurité d’emploi de l’empagli-
flozine ont été évalués soigneusement et ana-
lysés de façon classique : toute manifestation 
indésirable, manifestation indésirable sévère, 
événement ayant entraîné la sortie de l’essai, 
événements spécifiques d’intérêt (ici, par 
exemple, les infections génito-urinaires), ….

caRactéRistiques des patients  
RecRutés

Les caractéristiques des patients à l’inclu-
sion ont été détaillées dans un article précédent 
(14) et rappelées dans la publication finale (13) 
(Tableau I). Il s’agit, typiquement, de patients 
DT2 à haut risque CV (n = 7.020), dont près 
de la moitié avait des antécédents d’IDM, près 
d’un quart des antécédents d’AVC et 10 % 
environ une insuffisance cardiaque. Comme 
attendu, la durée du DT2 était relativement 

comme peuvent en occasionner les sulfamides, 
l’insuline et/ou les glitazones (5, 6). La Food 
and Drug Administration (FDA) américaine 
a imposé, depuis 2008, notamment suite à la 
suspicion d’une augmentation des infarctus du 
myocarde et de la mortalité CV avec la rosi-
glitazone, que tous les nouveaux médicaments 
antidiabétiques apportent la preuve de leur 
sécurité CV dans de grands essais de non-infé-
riorité par rapport à un placebo (5-7). 

Récemment, des inhibiteurs spécifiques 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 
(SGLT2) ont été développés (canagliflozine, 
dapagliflozine, empagliflozine) pour favoriser 
une glucosurie en cas d’hyperglycémie (8, 9). 
Nous avons déjà décrit le rationnel d’utilisa-
tion et le mécanisme d’action de cette nouvelle 
classe thérapeutique lors de la commerciali-
sation de la canagliflozine (10). En induisant 
une glucosurie, ces médicaments améliorent 
le contrôle glycémique, sans induire d’hypo-
glycémie, et offrent divers avantages addition-
nels, dont une perte de poids, une diminution 
de la pression artérielle et une baisse de la 
concentration sérique d’acide urique (10). 
L’empagliflozine, un inhibiteur très sélectif 
des SGLT2, a démontré ces effets favorables 
dans de nombreux essais cliniques de phases 
II-III, en monothérapie ou en combinaison avec 
divers médicaments antidiabétiques, y compris 
l’insuline (11). Les principales caractéristiques 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
de l’empagliflozine (Jardiance®, Boehringer 
Ingelheim) ainsi que son efficacité et sa tolé-
rance ont été résumées dans un article récent 
de la revue (12). Depuis, les résultats de l’étude 
CV EMPA-REG OUTCOME ont été publiés 
dans le numéro du 17 septembre 2015 du New 
England Journal of Medicine (13). Les résul-
tats sont réellement impressionnants, avec une 
réduction importante de la mortalité CV et de 
la mortalité globale dans le groupe de patients 
DT2 traités par l’empagliflozine par rapport 
au groupe ayant reçu le placebo. Le but de cet 
article est de présenter les principaux résultats 
de cette étude qui, à n’en point douter, fera date 
et devrait influencer, à l’avenir, les recomman-
dations de prise en charge du patient DT2 à 
haut risque CV. 

pRotocole de l’étude empa-Reg  
outcome 

Le rationnel et le protocole de l’essai EMPA-
REG OUTCOME ont été décrits en détails (14). 
En accord avec les exigences de la FDA (7), cet 
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A 12 semaines après le début du traitement, 
les patients sous empagliflozine ont un taux 
HbA1c significativement, plus bas que les 
patients sous placebo (- 0,54 % avec la dose 
de 10 mg et - 0,60 % avec la dose de 25 mg). 
Les différences s’amenuisent, cependant, pro-
gressivement entre la 12ème semaine et la 4ème 
année, moment où les diminutions atteignent  
- 0,24 % et - 0,36 %, respectivement, par rap-
port au placebo. Ceci résulte d’un ajustement 
du traitement antidiabétique plus important 
dans le groupe témoin, à l’initiative des méde-
cins ayant en charge les patients. Par ailleurs, 
les sujets traités par empagliflozine ont présenté 
une légère perte pondérale (environ 2 kg), une 
diminution du tour de taille (1-2 cm), une baisse 
de la pression artérielle systolique (3-4 mm Hg) 
et, dans une moindre mesure, diastolique (sans 
augmentation de la fréquence cardiaque), ainsi 
qu’une réduction des taux d’acide urique (0,4 
mg/dl). Par contre, les taux de cholestérol LDL 
ont été légèrement accrus (surtout la première 
année), mais avec, également, une augmenta-
tion des taux de cholestérol HDL (par ailleurs, 
plus soutenue jusqu’à la 4ème année) (13).

Les critères d’évaluation CV sont résumés 
dans le tableau II. On note une diminution signi-
ficative (- 14%, p = 0,04) du critère composite 
primaire (mortalité CV, IDM non mortels, AVC 
non mortels) et une tendance à la diminution 
pour le critère composite élargi, incluant les 
hospitalisations pour angor instable (- 11%,  
p = 0,08). Les diminutions ont été particuliè-
rement marquées (p < 0,001) pour la mortalité 
CV (- 38%), la mortalité totale (- 32 %) et les 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque  
(- 35 %). Par contre, la réduction des IDM 
(- 13%) n’était pas significative et il existait 
plutôt une tendance (+ 24 %, non significa-
tive) à l’augmentation des AVC, dont certains 
sont survenus dans les mois suivant l’arrêt du 
traitement actif; par ailleurs, une diminution  
(- 15 %, non significative) des accidents isché-
miques transitoires a été notée sous empagli-
flozine. Il n’y avait pas de différence évidente 
entre les patients traités par empagliflozine 10 
mg et ceux traités par empagliflozine 25 mg, 
pour ce qui concerne les différents critères de 
jugement considérés (13).

La réduction de la mortalité CV sous empa-
gliflozine s’observe dans tous les sous-groupes 
définis a posteriori, sans aucune hétérogénéité 
détectée (pas d’influence significative des para-
mètres à l’inclusion, que ce soit le sexe, l’âge, 
le poids corporel, le niveau d’HbA1c, le niveau 

longue, une grande proportion de patients était 
déjà sous insuline, l’équilibration glycémique 
était imparfaite (HbA1c moyenne > 8%) et 25 
% environ des patients avaient un débit de fil-
tration glomérulaire estimé < 60 ml/min/1,73 
m² (Tableau I). Par contre, les patients enrôlés 
étaient déjà bien protégés sur le plan CV : à 
l’inclusion, environ 90 % recevaient un antia-
grégant plaquettaire, 80 % un hypolipidémiant 
(dont 75 % une statine), 80 % un inhibiteur du 
système rénine-angiotensine et 65% un bêta-
bloquant.

Résultats de l’étude empa-Reg  
outcome 

A l’inclusion dans l’étude, les patients trai-
tés par empagliflozine ont un taux d’HbA1c 
comparable à celui de ceux traités par placebo.  

Tableau I. CaraCTérIsTIques prInCIpales des paTIenTs de l’essaI 
eMpa-reG OuTCOMe. pas de dIfférenCes sIGnIfICaTIves 

enTre les deux GrOupes (dOnnées «pOOlées» pOur les paTIenTs 
ayanT reçu 10 Ou 25 MG d’eMpaGlIflOzIne)

Placebo  
(n = 2.333)

Empagliflozine 
10 ou 25 mg  
(n = 4.687)

Age (années) 63,2 ± 8,8 63,1 ± 8,6

Hommes (%) 72,0 71,2

Race blanche (%) 71,9 72,6

Durée DT2 > 10 ans (%) 57,4 57,0

IMC (kg/m²) 30,7 ± 5,2 30,6 ± 5,3

HbA1c (%) 8,08 ± 0,84 8,07 ± 0,85

Insuline (%) 48,6 48,0

IDM (%) 46,4 46,7

AVC (%) 23,7 23,1

DC (%) 10,5 9,9

DFG <60 ml/min/1,73 
m² (%) 26,0 25,9

DT2 : diabète de type 2. IMC : indice de masse corporelle.  
HbA1c : hémoglobine glyquée. IDM : infarctus du myocarde.  
AVC : accident vasculaire cérébral. DC : décompensation cardiaque. 
DFG : débit de filtration glomérulaire.
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mycotiques (6,5 % avec empagliflozine 10 mg,  
6,3 % avec empagliflozine 25 mg et 1,8 % avec 
placebo; deux fois plus fréquentes, environ, 
chez les femmes que chez les hommes) (13). 

discussion

Depuis les exigences de la FDA (7), de nom-
breux essais de non-infériorité vis-à-vis d’un 
placebo ont été planifiés pour démontrer la 
sécurité CV des nouveaux médicaments anti-
diabétiques récemment commercialisés, en par-
ticulier les agents à effet incrétine (gliptines, 
agonistes des récepteurs du glucagon-like pep-
tide-1) et les inhibiteurs des SGLT2 (5) (6). Les 
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4) ont montré, récemment, une non-infériorité 
par rapport au placebo dans trois grands essais 
prospectifs, SAVOR-TIMI 53 avec la saxaglip-
tine, EXAMINE avec l’alogliptine et TECOS 
avec la sitagliptine (15). Ces études ont donc 
démontré la sécurité CV de cette classe phar-
macologique, ainsi que nous l’avons rappelé 
dans un article récent consacré à la sitagliptine 
(16). Par contre, l’incidence des événements 
CV et la mortalité ont été strictement compa-
rables dans les groupes traités par gliptine et 
dans les groupes traités par placebo. Ainsi, ces 
essais ont donc démontré la sécurité CV de 
ces médicaments, comme voulu par la FDA 
(7), ils se sont, sans doute, quelque peu avérés 
décevants pour les cliniciens qui auraient pu 
attendre un effet protecteur sur le plan CV, au 
vu des résultats obtenus dans des études expé-
rimentales et dans les méta-analyses des essais 
de phase III (17, 18).

Les résultats de EMPA-REG OUTCOME 
sont, de ce point de vue, particulièrement 
remarquables. En effet, le critère d’évaluation 
primaire est diminué de 14%, de façon signifi-
cative. Mais, les résultats les plus spectaculaires 
concernent la réduction de la mortalité CV  
(- 38 %) et de la mortalité totale (- 32 %). Une 
partie de ces résultats peut s’expliquer par la 
réduction du risque d’insuffisance cardiaque, 
puisque les hospitalisations pour cette mani-
festation indésirable sont réduites significative-
ment de 35 %. Ce dernier bénéfice s’explique, 
sans doute, principalement par l’effet diurétique 
lié au mécanisme d’action des inhibiteurs des 
SGLT2 (8, 9). Rappelons qu’il y a eu récem-
ment, suite aux résultats de SAVOR-TIMI 53 
avec la saxagliptine, une controverse quant à 
un risque possiblement accru d’hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque avec les inhibiteurs 
de la DPP-4 (15), mais que ce risque semble 

de pression artérielle, la fonction rénale, le type 
de traitement antidiabétique ou antihyperten-
seur, …). Par ailleurs, elle apparaît déjà dans 
les premiers mois de l’essai et devient de plus 
en plus importante avec la durée du suivi, tout 
comme la diminution de la mortalité totale 
d’ailleurs, sans différence évidente entre les 
bras empagliflozine 10 mg et empagliflozine 
25 mg (Fig. 1) (13).

Les interruptions pour manifestations indési-
rables ont été comparables sous empagliflozine 
et sous placebo. Il n’y a pas eu davantage d’hypo-
glycémies, d’infections urinaires, de symptômes 
d’hypotension, de signes de déplétion volé-
mique, de cas d’altération de la fonction rénale, 
d’acidocétoses ou de fractures dans les deux 
groupes empagliflozine 10 et 25 mg par com-
paraison au groupe placebo. La seule différence 
significative concerne les infections génitales 

Tableau II. résuMé des prInCIpaux CrITères d’évaluaTIOn  
CardIOvasCulaIre

Critère de 
jugement

Placebo 
%

Empagliflo-
zine %

Hasard ratio
(IC 95 %)

Valeur 
de p

Primaire 
(compo-
site) (*)

12,1 10,5 0,86  
(0,74 - 0,99) 0,04

Secondaire 
(composite 
élargi) (**)

14,3 12,8 0,89  
(0,78 - 1,01) 0,08

Mortalité 
totale 8,3 5,7 0,68  

(0,57 - 0,82) < 0,001

Mortalité 
CV 5,9 3,7 0,62  

(0,49 - 0,77) < 0,001

IDM non 
mortels 5,2 4,5 0,87 (0,70 - 

1,09) 0,22

AVC non 
mortels 2,6 3,2 1,24  

(0,92 - 1,67) 0,16

Hospitali-
sation pour 
DC 4,1 2 ,7 0,65  

(0,50–0,85) 0,002

(*) Mortalité CV, IDM non mortels, AVC non mortels;  
(**) Idem plus hospitalisation pour angor instable. 
IC : intervalle de confiance. CV : cardiovasculaire. IDM : infarctus du 
myocarde. AVC : accident vasculaire cérébral. DC : décompensation 
cardiaque.
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observé dans l’étude STENO-2 (3), une dimi-
nution conjointe de plusieurs facteurs de risque 
est susceptible de diminuer drastiquement les 
complications micro- et macro-vasculaires 
ainsi que la mortalité. Cependant, la diminu-
tion de la mortalité observée dans EMPA-REG 
OUTCOME ne peut s’expliquer complète-
ment par les effets observés sur les facteurs 
de risque évalués, effets d’amplitude relative-
ment faible en l’occurrence. Plaide pour l’in-
tervention d’un autre phénomène le fait que 
la mortalité est réduite alors qu’il n’y a pas de 
diminution significative des IDM ou des AVC. 
Concernant l’absence d’effets sur les IDM et 
les AVC, l’empagliflozine ne se distingue donc 
pas fondamentalement de ce qui a été rapporté 
dans les trois grands essais prospectifs avec la 
saxaglitine, l’alogliptine et la sitagliptine, trois 

écarté au vu des résultats rassurants de TECOS 
avec la sitagliptine (16).

La réduction de la mortalité CV et de la 
mortalité totale est obtenue chez des patients 
DT2 qui étaient déjà bien protégés. En effet, la 
grande majorité d’entre eux étaient traités par 
une polymédication comprenant une statine, 
un antiagrégant plaquettaire, un inhibiteur du 
système rénine-angiotensine et un bêta-blo-
quant. Cette diminution de la mortalité pour-
rait, au moins en partie, résulter d’un effet de 
type «multi-risques» observé avec l’empagli-
flozine. En effet, les patients ayant bénéficié 
de ce médicament ont présenté une diminu-
tion du taux d’HbA1c, une perte de poids, une 
réduction de la pression artérielle et une baisse 
des taux d’acide urique. Au vu de ce qui a été 

Figure 1. Courbes actuarielles de mortalité cardiovasculaire (graphique supérieur)) et de mortalité totale (graphique inférieur) dans le groupe placebo et dans les 
deux groupes empagliflozine 10 mg et empagliflozine 25 mg. Pour l’analyse finale, les deux groupes empagliflozine ont été comptabilisés ensemble (analyse 
pré-spécifiée : voir texte). Adapté de la ref. 14 (matériel supplémentaire).
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fier s’il s’agit bien d’un effet de classe lié aux 
inhibiteurs des SGLT2 (l’hypothèse privilégiée 
actuellement), ou d’effet propre à l’empagli-
flozine. Quoi qu’il en soit, les inhibiteurs des 
SGLT2 ont déjà été intégrés dans les dernières 
propositions de stratégie pour traiter l’hypergly-
cémie du DT2, actualisées début 2015 (21). Les 
résultats d’EMPA-REG OUTCOME devraient 
faire en sorte que cette classe pharmacologique 
(ou, en tout cas, l’empagliflozine) occupe une 
place privilégiée chez les patients DT2 à haut 
risque CV, en prévention secondaire, comme 
ceux recrutés dans cet essai clinique.

conclusion

Les inhibiteurs des SGLT2 représentent une 
nouvelle classe pharmacologique innovante 
dans le traitement du DT2. L’empagliflozine 
est le premier médicament de cette classe dont 
les résultats de l’essai de sécurité CV exigé 
par la FDA sont connus. L’essai EMPA-REG 
OUTCOME a démontré la non-infériorité par 
rapport à un placebo chez des patients DT2 
avec antécédent de maladie CV. Dans les suites 
de l’atteinte de ce premier objectif, l’analyse 
a montré une supériorité, avec une réduction 
significative du critère d’évaluation CV compo-
site. Le résultat le plus spectaculaire a consisté 
en une réduction importante de la mortalité CV 
et de la mortalité globale. Non seulement, c’est 
le premier médicament antidiabétique à avoir 
démontré une telle différence, mais c’est aussi 
de tous les essais cardiologiques récents celui 
qui montre les résultats les plus spectaculaires, 
chez des patients par ailleurs déjà bien protégés 
par une polymédication ciblant les différents 
facteurs de risque CV. La différence apparaît 
précocement et les mécanismes sous-jacents 
restent à préciser. Les résultats de EMPA-REG 
OUTCOME ouvrent, indubitablement, de nou-
velles perspectives pour la prise en charge du 
patient DT2 à haut risque CV.
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inhibiteurs de la DPP-4 (15). Par ailleurs, les 
courbes actuarielles de mortalité divergent très 
tôt dans l’essai EMPA-REG OUTCOME, dès 
avant le 6ème mois, ce qui est assez inhabituel 
dans les autres grands essais de prévention 
CV réalisés avec les statines ou les antihyper-
tenseurs chez les patients DT2. A ce stade, il 
n’y a pas d’explication évidente et, seules, des 
hypothèses peuvent être avancées. La contribu-
tion d’un effet diurétique est possible, mais ne 
paraît pas suffisante, d’autant plus que l’effet 
protecteur est observé que les patients soient 
traités ou non par un diurétique. Un éventuel 
effet anti-arythmique, de mécanisme inconnu, 
pourrait être envisagé au vu d’une diminution 
relativement importante des décès par mort 
subite (- 31%).

Enfin, une autre information importante 
sur le plan clinique apportée par EMPA-REG 
OUTCOME est l’excellent profil de sécurité 
de l’empagliflozine (13). Les manifestations 
indésirables dans le groupe empagliflozine ne 
sont pas différentes de celles observées dans 
le groupe placebo, à l’exception d’un risque 
modérément accru d’infections mycotiques 
génitales bénignes, un effet secondaire connu 
de cette classe pharmacologique lié à son méca-
nisme d’action (8, 9).

Le rendement d’une intervention thérapeu-
tique est souvent apprécié par la comparaison 
du nombre de sujets à traiter (NNT) pour éviter 
un événement. De ce point de vue, il est inté-
ressant de comparer les résultats d’EMPA-REG 
OUTCOME avec ceux d’autres interventions 
qui, depuis leur publication, ont révolutionné 
la prise en charge des patients à haut risque 
CV, en particulier les patients DT2. Ainsi, dans 
l’étude 4S avec la simvastatine, il fallait traiter 
30 patients pendant 5 ans pour éviter un décès 
(19); dans l’étude HOPE avec le ramipril, un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine, il fallait traiter 56 patients DT2 
pendant 5 ans pour éviter un décès (20); dans 
EMPA-REG OUTCOME, il a suffi de traiter 
39 patients pendant 3 ans pour éviter un décès, 
alors que plus de 75 % des patients inclus 
étaient déjà protégés par une statine et plus 
de 80 % par un inhibiteur du système rénine-
angiotensine (13).

Au vu des résultats remarquables de EMPA-
REG OUTCOME avec l’empagliflozine, 
on attend avec intérêt les résultats des autres 
essais prospectifs actuellement en cours avec la 
canagliflozine (CANVAS) et avec la dapagli-
flozine (DECLARE). Cela permettra de véri-
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