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Cadre de I'étude : En 2015, 3,4 millions de Canadiens souffraient de diabete, et on prévoit que cing millions en seront atteints
en 2025. Entre 90 et 95 % des diabétiques ont un diabete de type 2 (DB2)?. Cette maladie comporte son lot de complications
possibles : rétinopathies, néphropathies, neuropathies et événements macrovasculaires (infarctus du myocarde [IM] et accidents
vasculaires cérébraux [AVC])*#. Le controle précoce de la glycémie des patients permet de réduire la fréquence et la progression
de complications microvasculaires et de réduire le risque de maladies macrovasculaires. Toutefois, les cibles a viser demeurent
controversées®!!. Ainsi, I'objectif principal étudié dans les essais cliniques portant sur de nouvelles thérapies hypoglycémiantes
vise généralement la baisse du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) en tant que marqueur intermédiaire. Cependant, considérant
que, par le passé, certaines molécules ont été associées a des risques cardiovasculaires, la Food and Drug Administration (FDA)
exige depuis 2008 des preuves que les nouveaux médicaments pour le DB2 n’entrainent pas de risques cardiovasculaires!'2.
D’un c6té, pensons aux avantages de la metformine!'®!*. D’'un autre c6té, pensons au risque d’insuffisance cardiaque associé aux
thiazolidinediones et a la saxagliptine!'>°. L'étude EMPA-REG évalue donc les effets de I'empagliflozine, un agent de la classe des
inhibiteurs du sodium-glucose cotransporteur 2 (SGLT2), sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaire.

Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude de phase III, multicentrique (590 sites dans 42 pays), a répartition aléatoire
selon un ratio 1:1:1 (empagliflozine dosée a 10 mg, a 25 mg et groupe témoin), controlée par placebo, avec des groupes
paralleles et & double insu. Les blocs de répartition aléatoire ont été stratifiés selon I'HbAlc, I'indice de masse corporelle
(IMC), la région géographique et le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe). L'étude est basée sur un protocole
de non-infériorité avec une marge prédéfinie a 1,3, tel que le demande la FDA'2. Un test de supériorité en progression
hiérarchique était prévu en cas d’atteinte de la non-infériorité. I’étude devait se poursuivre jusqu'a ce que l’'objectif
primaire soit atteint par au moins 691 patients pour assurer une puissance de 90 % avec une erreur alpha de 0,0249
unilatérale. Les analyses statistiques étaient effectuées en intention de traiter modifiée (mITT), c’est-a-dire que tous les
patients devaient avoir recu au moins une dose. De plus, les patients sans événement étaient censurés a la derniere date
ou ils avaient été déclarés sans événement.

Patients : Les patients ont été recrutés entre septembre 2010 et avril 2013. Il s’agissait d’adultes atteints de DB2 et présentant
une maladie cardiovasculaire établie. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont présentés au tableau I.

Interventions : Les patients ont été répartis de facon aléatoire soit dans le groupe placebo, dans celui de I'empagliflozine a
10 mg ou dans celui de 'empagliflozine a 25 mg, les substances étant administrées une fois par jour apres une phase ouverte
avec placebo et une répartition préalable aléatoire de deux semaines. Les visites de controle se faisaient toutes les quatre
semaines jusqu’a la semaine 16, puis toutes les 12 semaines jusqu’a la semaine 52, puis toutes les 14 semaines jusqu’a la
visite finale, moment ot le traitement prenait fin. Une derniere visite était planifiée 30 jours apres la fin de I'étude. L'évaluation
portait sur l'efficacité (mesures de glycémies, HbAlc, bilan lipidique, tour de taille, etc.), I'innocuité (effets secondaires
rapportés, événements cardiovasculaires) et 'adhésion a la médication. Les patients poursuivaient leur traitement de base
pour le diabéte, et il était interdit de le modifier pendant les 12 premieres semaines de 1’étude sauf en cas d’hyperglycémie a
jeun confirmée (plus de 13,3 mmol/L) ou en cas d’autre nécessité médicale. Apres la semaine 12, les cliniciens étaient invités
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Tableau l. Principaux critéres d’inclusion et d’exclusion?

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion
1. Diagnostic de DB2 1. Syndrome coronarien aigu, AVC ou ICT dans les deux derniers mois
2. Age égal ou supérieur a 18 ans 2. Chirurgie cardiaque ou angioplastie planifiée dans les trois mois suivants
3. IMC inférieur ou égal a 45 kg/m? 3. DFGe inférieur a 30 ml/min/1,73 m?
4. Aucun changement dans la thérapie hypoglycémiante dans les 12 semaines précédant la répartition 4. Traitement avec des stéroides systémiques ou désordres endocriniens
aléatoire non controlés (excepté le diabéte)

5. HbA1c supérieure ou égale a 7,0 % et inférieure ou égale a 10,0 % pour les patients recevant déja 5. Maladie hépatique indiquée par une ALT, AST ou ALP 3 fois plus élevée
une thérapie ou inférieure ou égale a 9,0 % pour les patients sans thérapie médicamenteuse que la limite supérieure de la valeur normale

6. Maladie cardiovasculaire établie définie par au moins un des éléments suivants : 6. Hyperglycémie non controlée (supérieure a 13,3 mmol/L) apres une nuit
o Antécédents confirmés d'IM plus de deux mois avant I'entrée dans I'étude de jedne durant la phase test précédant a repartition aléatoire

e Indices de maladie coronarienne affectant au moins une artére 7. Thérapie médicamenteuse anti-obésité dans les trois derniers mois ou
Antécédents d’angine instable plus de deux mois avant I'entrée dans I'étude chirurgie bariatrique malabsorptive ou tout autre traitement ou

Antécédents d’AVC ischémique ou d’hémorragigue plus de deux mois avant 'entrée dans I'étude régime actif menant a une instabilité du poids corporel
Maladie artérielle périphérique (symptomatique ou non)

Abréviations : ALP : phosphatase alcaline; ALT : alanine transaminase; AST : aspartate aminotransférase; AVC . accident vasculaire cérébral; DB2 : diabéte de type Il: DFGe . débit de filtration glomérulaire
estimé; HbA1c : hémoglogine glyquée; ICT : ischémie cérébrale transitoire; IM : infarctus du myocarde; IMC . indice de masse corporelle
2Une autorisation a été obtenue du N Engl J Med'

a ajuster le traitement de base du diabete pour qu’il atteigne les cibles glycémiques selon les lignes directrices locales. Tout au
long de I'étude, ils étaient aussi invités a traiter les facteurs de risque cardiovasculaire, soit '’hypertension et la dyslipidémie,
selon les lignes directrices locales.

Points évalués : L'objectif primaire était un composite de déces d’origine cardiovasculaire, d’IM non fatal (a 1'exclusion des
IM silencieux) ou d’AVC non fatal. L'objectif secondaire principal se composait d'un événement de 1’objectif primaire ou d’ une
hospitalisation pour une angine instable. Les autres objectifs secondaires pertinents englobaient la mortalité cardiovasculaire,
I'IM silencieux, I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et la revascularisation coronarienne. Chaque élément de I’objectif
primaire subissait aussi une évaluation séparée en tant qu’objectif secondaire. Deux comités d’adjudication indépendants
évaluaient les événements cardiovasculaires et les déces : I'un analysait les événements cardiovasculaires et 'autre, les
événements neurologiques, tels que le demande la FDA. L'évaluation de I'innocuité reposait sur 'apparition d’effets indésirables
durant le traitement ainsi que dans les sept jours qui suivaient la derniere dose recue. Les hypoglycémies, les infections
urinaires, les infections génitales, les déplétions volémiques, les insuffisances rénales aigués, les fractures osseuses, les
acidocétoses diabétiques et les événements thromboemboliques étaient les effets indésirables qui intéressaient spécialement
les investigateurs.

Résultats : A noter que, comme il n'y a pas de différence statistiquement significative entre les résultats des groupes
d’empagliflozine dosée a 10 et a 25 mg, ils sont présentés ensemble. Sur les 11 531 patients évalués, 7 028 ont été répartis
aléatoirement, et 7 020 ont été inclus dans 'analyse. Parmi les patients ayant cessé le traitement prématurément, 683 faisaient
partie du groupe placebo (29 %) et 1 097 des groupes empagliflozine (23 %). Les raisons de cessation étaient similaires entre
les groupes, les principales étant les effets secondaires ou le refus de poursuivre I'étude (non di a des effets secondaires).
Au total, 211 patients n’ont pas achevé I’étude (67 patients dans le groupe placebo [2,9 %] et 144 patients dans les groupes
empagliflozine [3,1 %]). Il y a eu 28 pertes au suivi (11 patients dans le groupe placebo et 17 patients dans les groupes
empagliflozine). Le nombre de patients dont 'information sur le statut vital était manquante était donc négligeable. Les
patients ont bénéficié d'un suivi moyen de 3,1 ans et ont recu la médication durant une moyenne de 2,6 ans. Le tableau II
résume les principales caractéristiques de base des patients. Les caractéristiques des patients, y compris celles rapportées dans
I'étude, mais qui ne sont pas présentées ici par souci de concision, étaient semblables, ce qui rendait les groupes de traitement
comparables. Aucune information n’a été fournie sur I'adhésion a la médication. La majorité des patients remplissaient le
critere de risque cardiovasculaire en raison d’une maladie coronarienne ou d’'un antécédent d’IM. Les patients recevaient en
général plusieurs médicaments indiqués pour contréler ces facteurs de risque cardiovasculaire. De plus, au cours de 1'étude,
le traitement des patients a requis I’ajout d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 'angiotensine (IECA) ou d’antagonistes
des récepteurs AT1 de 'angiotensine (ARA) (27,4 % des patients dans le groupe placebo contre 23,6 % dans les groupes
empagliflozine), des béta-bloqueurs (respectivement 18,0 % et 15,9 %) et de 'acide acétylsalicylique (AAS) ( respectivement
17,2 % et 15,7 %).

Le tableau III résume les résultats obtenus. Les événements constituant 'objectif primaire ont été moins fréquents dans
les groupes empagliflozine (10,5 %) que dans le groupe placebo (12,1 %), et ce, de facon statistiquement significative. Cela
représente une diminution relative de 14 % des événements (rapport de risque instantané [RRI]:0,86; intervalle de confiance
a 95 % [IC 95 %]:0,74-0,99, p < 0,001 pour non-infériorité et p = 0,04 pour supériorité). Les événements relatifs a 1’objectif
secondaire principal se sont produits chez 12,8 % des patients des groupes empagliflozine et chez 14,3 % des patients du
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Tableau Il. Caractéristiques de la population au début de I'étude?

Caractéristiques Placebo Empagliflozine
n=2333 n=4687
Age médian (années) 63,2 +8,8 63,1 +8,6
Sexe masculin (%) 72,0 71,2
Ethnie (%)
Blanc 719 72,6
Asiatique 21,9 21,5
Noir/Afro-Américain 51 51

Région (%)

Europe 11 M1
Amérique du Nord (plus Australie et Nouvelle-Zélande) 19,8 19,9
Asie 19,3 19,1
Amérique latine 15,4 15,4
Afrique 4.4 4,5
IMC (kg/m?) 30,7 5,2 30,6 +53
HbATc (%) 8,08 + 0,84 8,07 0,85

Temps depuis le diagnostic du diabete (%)

1an ou moins 2,2 2,7
1abans 15,9 15,2
5a10ans 24,5 25,1
Plus de 10 ans 57,4 57,0

Traitement hypoglycémiant (%) - Médication prise seule ou en combinaison

Metformine 74,3 73,8
Insuline 48,6 48,0
Sulfonylurée 42,5 43,0
Inhibiteur DPP-4 1,4 11,3
Thiazolidinedione 4,3 4,2
Agoniste GLP-1 3,0 2,7
Thérapie antihypertensive (%) 95,2 94,9
IECA/ARA 80,1 81,0
Béta-bloqueur 64,2 65,2
Diurétiques 42,3 43,7
BCC 33,8 32,6
Antagoniste des récepteurs minéralocorticoides 5,8 6,5
Inhibiteur de la rénine 0.8 06
Autre 8,2 8,2
Tension artérielle systolique (mm Hg) 1358 +17,2 135,3+ 16,9
Thérapie hypolipémiante (%) 79,9 81,5
Statine 76,0 774
LDL (mmol/L) 2,20 = 0,91 2,22 +0,93
Usage d’AAS faible dose (%) 82,6 82,7
DFGe (%)
90 mL/min/1,73 m? ou plus 20,9 22,4
60 a 90 mL/min/1,73 m? 53,1 51,7
Moins de 60 mL/min/1,73 m? 26,0 25,9

Abréviations : AAS : acide acétylsalicylique; ARA : antagoniste des récepteurs AT1 de I'angiotensine; BCC : bloqueur des canaux calciques, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; DPP-4 :
dipeptidyl peptidase-4; GLP-1 : glucagon-like peptide-1, HbATc : hémoglobine glyquée; IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, IMC : indice de masse corporel; LDL: lipoprotéine
de basse densité

2 Une autorisation a été obtenue du N Engl J Med'

groupe placebo, soit une diminution relative de 11 % des événements (RRI:0,89;IC 95 %:0,78-1,01, p < 0,001 pour non-
infériorité et p = 0,08 pour supériorité). La mortalité de cause cardiovasculaire a diminué de 38 % (RRI:0,62;IC 95 %:0,49-
0,77, p < 0,001) et la mortalité toutes causes confondues, de 32 % (RRI:0,68;IC 95 %:0,57-0,82, p < 0,001) dans les groupes
empagliflozine. Le nombre de patients a traiter (NNT) était de 39 sur une période de trois ans pour prévenir un déces. Le
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a diminué de 35 % (RRI:0,65;IC 95 %:0,50-0,85, p = 0,002).
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Une analyse de sensibilité portant sur la mortalité toutes causes confondues a démontré un avantage significatif de
I'empagliflozine sur le placebo (RRI:0,77; IC 95 %:0,65-0,93, p = 0,005). Dans cette analyse, tous les patients perdus au suivi
dans les groupes empagliflozine ont été considérés comme décédés, et tous les patients perdus au suivi du groupe placebo ont
été considérés comme vivants.

Les analyses de sous-groupes ont démontré que les avantages n’étaient pas constants dans tous les sous-groupes en ce
qui concerne 'objectif primaire, mais qu’ils I'étaient dans tous les sous-groupes pour ce qui a trait a la mortalité de cause
cardiovasculaire. En effet, cette composante de I'objectif primaire a semblé étre le facteur qui rendait 'avantage significatif.

La proportion de patients ayant eu des effets indésirables quelconques, graves ou ayant mené a l'arrét du traitement était
similaire dans les deux groupes. Cependant, on a rapporté un plus grand nombre d’infections génitales dans les groupes
empagliflozine (6,4 %) que dans le groupe placebo (1,8 %; p < 0,001).

[1 faut aussi mentionner qu’a la semaine 12, ’'HbAlc était respectivement inférieure en moyenne de 0,54 % (IC 95 %:0,49-0,58)
et de 0,60 % (IC 95 %:0,55-0,64) dans les groupes empagliflozine dosée a 10 et a 25 mg comparativement au groupe placebo.
La différence s’atténuait pour obtenir respectivement, a la semaine 206, une diminution moyenne de 0,24 %
(IC 95 %:0,08-0,40) et de 0,36 % (IC 95 %:0,20-0,51).

Tableau Illl. Principaux résultats de sécurité cardiovasculaire?

Objectif Placebo Empagliflozine RRI (IC 95 %) p
(n=2333) N (%) (n =4687) N (%)

Primaire® 282 (12,1) 490 (10,5) 0,86 (0,74-0,99) < 0,001 (NI)
0,04 (5

Secondaire* 333 (14,3) 599 (12,8) 0,89 (0,78-1,01) < 0,001 (NI)
0,08 (5

Autres objectifs

Mortalité cardiovasculaire 137 (5,9) 172 (3,7) 0,62 (0,49-0,77) < 0,001

Mortalité toutes causes confondues 194 (8,3) 269 (5,7) 0,68 (0,57-0,82) < 0,001

Insuffisance cardiaque requérant une hospitalisation 95 (4,1) 126 (2,7) 0,65 (0,50-0,85) 0,002

Abréviations : IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %; NI : non-infériorité; RRI : rapport de risque instantané; S . supériorité

@ Une autorisation a été obtenue du N Engl J Med" Traduction — permission obtenue du N Engl J Med

b ['objectif primaire englobe la mortalité de causes cardiovasculaires, I'infarctus du myocarde non fatal ou I'accident vasculaire cérébral non fatal

¢ ['objectif secondaire englobe la mortalité de causes cardiovasculaires, I'infarctus du myocarde non fatal, I'accident vasculaire cérébral non fatal ou I'hospitalisation pour angine instable

Grille d’évaluation critique
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Les patients ont été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement (ratio 1:1:1).

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? Oui. Pour les objectifs
les plus pertinents, soit mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues, le statut vital de plus de 99 % des patients était disponible, malgré les pertes au suivi et les cessations
prématurées de traitement. Le suivi d’'un patient donné cessait 30 jours apres que celui-ci avait quitté I'étude ou 30 jours apres I'arrét de I'étude.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? Oui. Les analyses statistiques ont été faites
en miTT. Ce type d’analyse n’est généralement pas considéré comme adéquat pour un protocole de recherche de non-infériorité, car il risque davantage de démontrer a tort la non-in-
fériorité'”. Cependant, comme la supériorité a ensuite été démontrée et que les pertes au suivi sont tres faibles, ce type d’analyse est considéré comme adéquat.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? Oui, selon le protocole. Cependant, le controle glycémique des patients
recevant le placebo était moins bon, ce qui nécessitait davantage de changements de thérapies hypoglycémiantes concomitantes. Cela aurait pu éveiller la suspicion a I'égard de
I'usage probable de placebo pour ces patients et compromettre le maintien de I'aveugle, mais le risque n'était pas vraiment important ni systématique.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? Oui. Selon les données disponibles, il n’existait pas de différences notables entre les caractéristiques de base des patients
des différents groupes. Par contre, contrairement a ce qui était prévu au protocole, le tabagisme n’a pas été rapporté. Cependant, il est possible de penser que la répartition aléatoire
réduise ce biais potentiel, étant donné la taille appréciable de I'échantillon.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a ’extérieur du cadre de recherche? Oui et non. Les cliniciens étaient censés traiter les patients pour I'atteinte des cibles
glycémiques selon les lignes directrices locales. Cependant, tel que nous I'avons mentionné précédemment, I'HbA1c était inférieure dans les groupes empagliflozine, bien que cette
différence tendait a diminuer au fil du temps. De plus, a la fin de I'étude, le cholestérol HDL était supérieur d’environ 0,025 mmol/L et le poids des patients inférieur d’environ 1,5 kg
dans les groupes empagliflozine. Les résultats numériques de ces différences ne sont pas présentés avec précision ici, car ils ne sont disponibles que sous forme de graphique sans
valeur numérique précise pour les différents points de la courbe dans les appendices de I'étude. Par ailleurs, il est peu probable que des biais aient été induits par la différence de
performance entre les services de cardiologie et de neurologie selon la région géographique, car les patients étaient appariés en fonction de cette covariable.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I’effet du traitement? Dans les groupes empagliflozine, le risque relatif de déces était de 0,68 (IC 95 %:0,57-0,82, p < 0,001), soit une diminution absolue
du risque de 2,6 %, ce qui représente un NNT de 39 sur une période de trois ans pour prévenir un déces. De plus, le risque relatif d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque était de
0,65 (IC 95 %:0,50-0,85, p = 0,002), soit une diminution absolue du risque de 1,4 % pour un NNT de 71. Il s’agit d’un effet statistiquement et cliniquement significatif.
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Quelle est la précision de I'effet évalué? Les intervalles de confiance des RRI sont généralement assez étroits pour permettre de tirer une conclusion valable relative aux résultats.
LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? Oui. Le profil typique des patients admis dans I'étude correspondait principalement a des hommes de race
blanche, 4gés en moyenne de 63 ans, avec un surplus de poids et une maladie cardiovasculaire établie. Plus de 80 % des patients avaient recu un diagnostic de diabete de type 2
depuis plus de cing ans. Ce type de patients est fréquent en pratique, mais ne représente pas la majorité des patients diabétiques.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Oui. Les éléments évalués, soit la mort d’origine cardiovasculaire, I'lM non fatal et I'AVC
non fatal, correspondent aux principaux objectifs qu’une étude d’innocuité cardiovasculaire devrait prendre en considération. Les régressions de Cox pour les RRI étaient multivariées
selon le sexe, I'MC, I'age, I'HbA1c de départ, le DFGe de départ et la région géographique. Les auteurs ont aussi rapporté a la fin de I'étude les tensions artérielles systoliques et
diastoliques, la fréquence cardiaque, les cholestérols LDL et HDL, I'acide urique, le poids et la circonférence de la taille. Ces données étaient présentées dans I'appendice sous forme
de graphiques pour lesquels les valeurs numériques précises des points sur les courbes ne sont pas disponibles. Le tabagisme n’a pas été rapporté bien qu'il ait été prévu au proto-
cole, comme nous I'avons mentionné précédemment. D’autres facteurs de risque cardiovasculaire n’ont pas été évalugés, tel que les antécédents familiaux et le niveau de la protéine
C-réactive. A chague visite, les patients de tous les groupes recevaient des conseils sur I'alimentation et I'exercice physique.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? La réduction de 38 % du taux de mortalité d’origine cardiovasculaire semble cliniquement significative et se
traduit par une réduction absolue de 2,2 %. La réduction du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 35 % semble aussi cliniquement significative, tel que nous I'avons

mentionné précédemment.

Discussion

L’étude EMPA-REG est basée sur un protocole de recherche
fiable. La mesure des covariables des groupes de traitement
était comparable initialement. La taille de I’échantillon était
adéquate et permettait de penser que la répartition aléatoire a
probablement réduit les biais de confusion. Le suivi moyen de
3,1 années peut sembler minimal pour assurer I'innocuité a
long terme d’'un médicament sur le systeme cardiovasculaire,
mais cette durée est conforme aux recommandations de
la FDA. Cependant, la supériorité de l'empagliflozine par
rapport au placebo, plutdt que sa simple innocuité, peut
nous rassurer en ce sens. Les intervalles de confiance étaient
suffisamment étroits pour conclure a la non-infériorité puis a
la supériorité de I'empagliflozine en matiére d’innocuité sur
le systéme cardiovasculaire par rapport au placebo.

Les courbes de survie de Kaplan-Meier, qui ne sont pas
présentées ici, se séparent to6t dans 1’étude et de fagon
évidente. De plus, la différence d’HbAlc, méme si elle
est significative, ne peut expliquer completement cette
différence du taux de mortalité cardiovasculaire précoce.
En effet, les études portant sur les cibles glycémiques
démontrent que les taux d’HbAlc influencent difficilement
le taux de mortalité ou le font a long terme'®™. Le
taux d’HbAlc est significativement plus bas dans les
groupes empagliflozine, tel que nous l'avons mentionné
précédemment, mais cette différence tend a diminuer
au fur et a mesure que les courbes de Kaplan-Meier se
séparent de plus en plus. Ainsi, les résultats de cette étude
semblent montrer qu’il est possible d’améliorer la survie
des patients indépendamment des cibles glycémiques. De
plus, au cours de I’étude, les patients du groupe placebo ont
recu davantage d’IECA, d’ARA, de béta-bloqueurs et d’AAS
que les patients du groupe empaglifozine. Cela aurait donc
pu atténuer 'effet apparent de ’empagliflozine, mais celui-
ci était malgré tout statistiquement significatif.

Par ailleurs, le protocole de I’étude prévoyait des le départ une
analyse mITT alors qu’il s’agit d’'une étude de non-infériorité,
ce qui n'est pas adéquat. Il aurait fallu une analyse per
protocole et, dans le cas présent, une analyse « tel que traité »
aurait été aussi requise car, avec la cessation prématurée du
traitement actif de 23 % des patients, laressemblance entre les
groupes augmente et favorise la non-infériorité apparente!”.
Les analyses prévues ont tout de méme été faites en mITT,
ce qui favorise la non-infériorité des groupes empagliflozine.
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Cependant, la supériorité a été démontrée par la suite, ce qui
peut justifier 'analyse mITT comme seule analyse.

Ensuite, l'effet sur la mortalité cardiovasculaire semble
a priori intéressant. Il faut cependant mentionner que les
principales catégories de déces évités dans les groupes
empagliflozine sont les morts subites et les déces d’« autres
causes cardiovasculaires ». Cette derniere catégorie
regroupe des déces mnon évaluables mais présumés
d’origine cardiovasculaire par convention. Ainsi, leffet
protecteur de 'empagliflozine n’est pas majoritairement di
a une diminution de la mortalité a la suite d’événements
macrovasculaires (IM ou AVC). De plus, les taux d’AVC non
fatals etd’'IM non fatals ne sont pas affectés significativement.
Lavantage de l'empagliflozine en ce qui concerne la
mortalité cardiovasculaire semble donc atypique. A la
lumiere de cette étude, cet effet ne serait généralisable
quaux patients présentant un risque cardiovasculaire
élevé. Ainsi, I'empagliflozine est peut-étre en train de se
tailler une place de choix pour le traitement du diabéte dans
cette population. Leffet de I'empagliflozine sur la mortalité
toutes causes confondues est attrayant avec un NNT de 39.
A titre comparatif, il y avait un NNT de 56 pour prévenir
le déces dans I’étude « Heart Protection Study », portant
sur la simvastatine & 40 mg pour les patients présentant
un risque cardiovasculaire élevé's. Cette étude comprenait
beaucoup de patients diabétiques coronariens, et les
avantages de la simvastatine pour prévenir les événements
cardiovasculaires majeurs étaient constants dans les
analyses de sous-groupes.

De plus, cette étude semble montrer que 1’empaglifozine
serait sécuritaire et possiblement méme bénéfique pour
les patients insuffisants cardiaques ayant un diabete
concomitant. Cependant, il est possible que l'effet sur le
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque soit
en partie di a la diurese glycosurique et que les avantages
spécifiques soient moindres en concomitance avec un
diurétique de I'anse. Il ne s’agit pas non plus d’une étude
visant spécifiquement les insuffisants cardiaques, ces
résultats doivent donc étre interprétés prudemment.
Malgré tout, 'empagliflozine pourrait étre une molécule
a prendre davantage en considération pour le traitement
du diabete des insuffisants cardiacques, mais il faudrait
avoir davantage de données pour le confirmer et pour
évaluer l'interaction pharmacodynamique possible avec
les diurétiques de I’'anse dans cette population.
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L'empagliflozine ne semble pas étre la seule molécule qui
présente un avantage inattendu. En effet, une diminution
absolue de la mortalité de 1,4 % toutes causes confondues pour
un NNT de 72 avec 'utilisation du liraglutide contre le placebo
a été observée dans I'étude LEADER, une étude tres similaire
a EMPA-REG. La mortalité était de 8,2 % dans le groupe
liraglutide et de 9,6 % dans le groupe placebo pour un RRI
de 0,85 (IC 95 %:0,74-0,97, p = 0,02). De méme, la mortalité
cardiovasculaire est I'objectif le plus significatif et le risque d’IM
ou d’AVC ne diminue pas sous I'effet du liraglutide®.

A noter que des études évaluant la sécurité cardiovasculaire
de l'usage de la dapagliflozine (DECLARE-TIMI58) et de
la canagliflozine (CANVAS) sont toujours en cours. Leurs
résultats permettront d’élucider s’il s’agit d’un effet de classe.

Enfin, I'avantage apparent de I'empagliflozine souléve de
nombreuses questions quant aux mécanismes possibles.
Puisque les bienfaits des deux doses étudiées sont semblables
malgré une différence du contrdle glycémique entre les
deux, d’autres hypotheses sont a explorer. Celles-ci sont
nombreuses, dont un effet global sur des parametres
physiologiques multiples, une augmentation de la sécrétion
endogeéne de glucagon qui aurait un effet inotrope positif, une
amélioration de I'oxydation des acides gras par le myocarde,
un effet néphroprotecteur qui aurait une action bénéfique sur
les fonctions cardiovasculaires ou encore la toxicité relative
des autres hypoglycémiants regus par les patients du groupe
placebo?. Ceci reste également a élucider.

Conclusion

Linnocuité cardiovasculaire de I'empagliflozine semble
certaine. L'effet protecteur de I'empagliflozine sur la mortalité
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