été condamnée en 2012 a une amende de 3
milliards de dollars, en partie en raison de “frau-
dulently promoting paroxetine”, dans laquelle la
discordance entre les conclusions revendiquées
par les auteurs de P'étude « Study 329 » en
2001 et 'évaluation de cette étude par d’autres

4 BMJ 2015; 351:h4601 (doi:10.1136/bmj.h4601)

personnes constituait un élément majeur de
condamnation.

Un éditorial «Liberating the data from clinical
trials”™* souligne I'importance mais également
la difficulté de telles réanalyses sur base de
données individuelles.

Bon a savoir

L'ETUDE EMPA-REG : DIMINUTION DE LA MORTALITE CARDIO-
VASCULAIRE AVEC L'EMPAGLIFLOZINE DANS LE DIABETE DE TYPE 2

[Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 25/09/15]

Létude EMPA-REG' est une étude rando-
misée contrdlée par placebo dont T'objectif
était d’évaluer les effets cardio-vasculaires de
I'empagliflozine (Jardiance®V), un antidiabé-
tique de la classe des gliflozines ou inhibiteurs
du SGLT=2. Les gliflozines (canagliflozine, em-
pagliflozine) constituent une nouvelle classe
d’antidiabétiques oraux qui exercent leur effet
hypoglycémiant en diminuant labsorption
rénale de glucose provoquant ainsi une gluco-
surie et une diurese osmotique [voir Folia de
janvier 2015 et septembre 2015].

Létude EMPA-REG a inclus 7.020 patients
diabétiques avec un risque cardio-vasculaire
élevé [c.-a-d. avec au moins un des facteurs de
risque suivants: antécédent d’infarctus du myo-
carde ou d’accident vasculaire cérébral (AVC)
plus de 2 mois avant I'inclusion, coronaropathie
avérée, angor instable, artériopathie périphé-
rique occlusive]. Les patients étaient randomi-
sés en trois groupes et recevaient, en plus d'un
traitement standard (antidiabétique, hypolipi-
démiant, antihypertenseur, antithrombotique),
soit Pempagliflozine (10 mg ou 25 mg p.j.), soit
un placebo. La durée du suivi était en moyenne
de 3,1 ans. Le critére d’évaluation primaire était
un critére composite associant la mortalité car-

dio-vasculaire ainsi que les infarctus du myo-
carde et AVC non fatals. Les résultats obtenus
avec les deux doses d’empaglifiozine étaient
comparables et ont été regroupés. Les résul-
tats montrent une diminution statistiquement
significative du critere d’évaluation primaire:
empagliflozine (10,5%), placebo (12,1%).

Ces résultats s’expliquent surtout par une dimi-
nution de la mortalité cardio-vasculaire, et il n’y
avait pas de différences statistiquement signi-
ficatives entre les groupes en ce qui concerne
les taux d’'infarctus du myocarde et I’AVC. Les
résultats concernant des critéres d’évaluation se-
condaires indiquent également une diminution
de la mortalité globale et des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque; il n’y avait pas de
différence entre les groupes en ce qui concerne
les hospitalisations pour angor instable. Il a été
calculé que 39 patients devaient étre traités pen-
dant 3 ans par 'empaglifiozine pour éviter un
déces supplémentaire (NNT = 39).

En ce qui concerne les effets indésirables,
les infections urogénitales étaient, comme
déja connu, plus fréquentes chez les patients
traités par I'empaglifiozine, mais i n’y avait
pas de différence entre les groupes en ce qui

1 NEJM September 17,2015 (doi : 10.1056/NEJMoa1504720)
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concerne le risque d’insuffisance rénale aigué,
d’acidocétose diabétique [voir aussi Folia de
septembre 2015], de fractures osseuses, d’acci-
dents thromboemboliques ou d’autres évene-
ments liés a la déplétion volémique.

Commentaire du CBIP
Leftet des antidiabétiques sur les complications
macro-vasculaires n’est pas clair, et un béné-
fice n’a jusqu’a présent été démontré qu’avec
la metformine, et ce chez des patients obeses
(étude UKPDS 34). C’est donc la premiere
fois depuis 1998 qu’une large étude clinique
montre lefficacité d’un antidiabétique en
termes de réduction des évenements cardio-
vasculaires. La mortalité cardio-vasculaire est la
principale cause de mortalité dans le diabete
de type 2, et aucun antidiabétique autre que
la metformine n’avait montré jusqu’a présent
une diminution de la mortalité. Ces résultats
positifs sont donc encourageants, mais ils sou-
levent toutefois quelques questions et com-
mentaires.

- Cette étude a été réalisée en plusieurs étapes
et le premier objectif consistait a évaluer I'in-
nocuité cardio-vasculaire de I'empaglifiozine
(non-infériorité). Bien que la supériorité de
I'empagliflozine sur le critere d’évaluation
primaire ait été démontrée, la différence ob-
servée par rapport au placebo était a peine
statistiquement significative (p= 0,04).

- Détude a inclus uniquement des patients
avec un risque cardio-vasculaire élevé et ces
résultats ne peuvent donc pas étre extrapo-
lés a Pensemble de la population diabétique.

- Les mécanismes a l'origine de ces ef-
fets favorables de lempaglifiozine ne
s’expliquent pas encore clairement. De
maniere surprenante, I'effet sur le critere
d’évaluation primaire ainsi que sur des
criteres d’évaluation secondaires tels que
la mortalité cardio-vasculaire, la morta-
lit¢ globale et les hospitalisations pour
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insuffisance cardiaque s’est manifesté rapi-
dement, dans les 3 mois suivant I'instaura-
tion du traitement. Il n’y avait cependant
pas de diminution du taux d’infarctus et
d’AVC. 1l est dés lors fort improbable que
les effets bénéfiques de l'empaglifiozine
s’expliquent par un effet sur athérosclé-
rose, le controle glycémique ou la tension
artérielle, ou par la perte de poids. La di-
minution du taux d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque laisse a supposer
que 'augmentation de la diurése consécu-
tive a la prise d’'un inhibiteur du SGLT-2
pourrait avoir un role. On ne sait pas dans
quelle mesure il pourrait s’agir d’un effet
de classe des inhibiteurs du SGLT-2.

- Bien que cette étude n’ait pas montré
d’effets indésirables graves apreés un suivi
d’environ 3 ans, 'innocuité des inhibi-
teurs du SGLT-2 a plus long terme, no-
tamment sur la fonction rénale, n’est pas
encore connue. Des avertissements ont été
donnés récemment en ce qui concerne
un risque d’acidocétose diabétique avec
les gliflozines [voir Folia de septembre
2015] et de fractures osseuses avec la ca-
nagliflozine [www.fda.gov/downloads/
Drugs/DrugSafety/UCM461790.pdf].

En conclusion, les résultats de I'étude EMPA-

REG montrent non seulement I'innocuité

cardio-vasculaire de 'empagliflozine mais éga-

lement sa supériorité par rapport au placebo
en termes de réduction de la mortalité cardio-
vasculaire dans le diabéte de type 2. Ces résultats
sont prometteurs vu que la mortalité cardio-
vasculaire reste la principale cause de mortalité
dans le diabéte de type 2. Un certain nombre
de questions restent toutefois sans réponse, no-
tamment en ce qui concerne les mécanismes
de cet effet. Il faut attendre les résultats d’autres
études pour mieux évaluer I'effet des inhibi-
teurs du SGLT-2 sur les événements cardio-
vasculaires dans le diabéte de type 2.
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