FOCUS SUR L'EMPAGLIFLOZINE

SYNTHESE DES ANALYSES POST HOC DE L’ETUDE
CARDIOVASCULAIRE EMPA-REG OUTCOME

ScHEEN AJ (1)

REsuME : L'étude EMPA-REG OUTCOME a étudié la
sécurité cardiovasculaire de I'empagliflozine, un inhibiteur
sélectif des cotransporteurs sodium-glucose de type 2
(SGLT2), en comparaison a un placebo, chez des patients
diabétiques de type 2 & haut risque cardiovasculaire. Elle
a montré une réduction significative des événements car-
diovasculaires majeurs (-14 %), de la mortalité cardio-
vasculaire (-38 %), de la mortalité globale (-32 %), des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (-35 %) et des
événements rénaux (-39 %). Cet article fait le point, 4 ans
aprés la publication originale, en rapportant les résultats
des nombreuses analyses post hoc qui ont été réalisées
depuis lors a propos de cette étude pivot.

MoTts-cLEs : Diabéte de type 2 - Empagliflozine -
Insuffisance cardiaque - Inhibiteur SGLT-2 - Mortalité -
Risque cardiovasculaire

Focus ON EMPAGLIFLOZIN : POST HOC ANALYSES OF THE
CARDIOVASCULAR OUTCOME TRIAL
EMPA-REG OUTCOME

SUMMARY : EMPA-REG OUTCOME ftrial studied the cardio-
vascular safety of empagliflozin, a sodium-glucose cotrans-
porter type 2 (SGLT2) inhibitor, compared to placebo, in
patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk.
It showed a significant reduction of major cardiovascular
events (-14 %), cardiovascular mortality (-38 %), all-cause
death (-32 %), hospitalisations for heart failure (-35 %) and
progression of renal disease (-39 %). This article proposes
an update, almost 4 years after the original publication, of
recent post hoc analyses of this landmark study.

KEYWORDS : Cardiovascular risk - Empagliflozin - Heart
failure - Mortality - SGLT-2 inhibitor - Type 2 diabetes

INTRODUCTION

L’'étude EMPA-REG OUTCOME (1) est consi-
dérée comme une étude pivot dans la prise en
charge du patient avec un diabéte de type 2
(DT2) a hautrisque cardiovasculaire (CV). Elle a,
en effet, été la premiére a démontrer que 'ajout
d’'un agent antihyperglycémiant, en I'occurrence
un inhibiteur des cotransporteurs sodium-glu-
cose de type 2 (SGLT2), I'empagliflozine (Jar-
diance®), améliore significativement le pronostic
vital par rapport a un placebo. Ainsi, une réduc-
tion des événements CV majeurs, de la mor-
talité CV et de la mortalité de toutes causes a
été observée, chez des patients DT2 avec une
maladie athéromateuse démontrée, déja traités
par des médicaments a visée protectrice (sta-
tines, antiagrégants plaquettaires, inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine, béta-bloquants
...). De plus, le traitement par empagliflozine a
été associé a une nette diminution des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque (IC) et
de l'aggravation de la maladie rénale (1). Ces
résultats ont été confirmés, au moins en partie,
par d’autres essais ayant testé un inhibiteur des
SGLT2, suggérant un effet cardioprotecteur (et
aussi néphroprotecteur) propre au mécanisme
d’action de la classe (2, 3). Les résultats de

(1) Professeur ordinaire honoraire, Liege Université,
Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies méta-
boliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU
Liége, Belgique.

cette étude ont modifié les recommandations
de prise en charge du patient DT2 a haut risque
CV, que ce soit dans le milieu diabétologique (4,
5) ou dans le milieu cardiologique (6). En effet,
ces nouvelles recommandations accordent une
place privilégiée aux inhibiteurs des SGLT2, en
particulier a 'empagliflozine, dans le traitement
de ces patients avec maladie athéromateuse
avéreée, IC ou maladie rénale (si le débit de filtra-
tion glomérulaire — DFG — le permet : consulter
la notice scientifique du produit concerné).

Les premiers résultats de I'essai EMPA-REG
OUTCOME ont déja été rapportés dans un
article précédent de la revue (7), au moment
de la publication originale dans le New England
Journal of Medicine en 2015 (1). Le but de cet
article est de présenter et discuter les résultats
des nombreuses analyses secondaires qui ont
été réalisées depuis lors.

EVENEMENTS CV MAJEURS

EMPA-REG OUTCOME est un essai inter-
national, prospectif, contrélé versus placebo,
étudiant les effets CV de I’empagliflozine (10
ou 25 mg/jour) chez des patients avec un DT2
et une maladie athéromateuse démontrée dont
65 % avaient déja présenté un événement CV
(1). L’étude a rencontré l'objectif primaire de
non-infériorité par rapport au placebo, démon-
trant, ainsi, la sécurité CV de I'empagliflozine.
De plus, elle a mis en évidence, apres un suivi
meédian de 3,1 années, une supériorité de
I’empagliflozine par rapport au placebo en ce
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qui concerne le critére primaire CV, avec une
réduction significative de 14 % (p = 0,04) d’un
critere composite regroupant la mortalité CV, les
infarctus du myocarde non mortels et les acci-
dents vasculaires cérébraux (AVC) non mortels
(ce que les auteurs anglo-saxons appellent le
MACE- 3 points) (1, 7). Il 'y a pas eu de réduc-
tion significative des infarctus du myocarde
(- 3 %, p=0,23) ni des AVC (+ 18 %, p=0,26)
(Tableau 1). Cette tendance a davantage d’AVC
dans le groupe empagliflozine n’était pas liée a
’inhibiteur des SGLT2 car la différence était due
a un déséquilibre d’'incidence survenant plus de
3 mois aprés l'arrét du traitement (8).

MORTALITE CV ET GLOBALE

La réduction du MACE-3 points a donc été
due, essentiellement, a la diminution de la mor-
talité CV (-38 %, p < 0,001) (Tableau I). La dif-
férence entre les deux courbes actuarielles des
déces CV est apparue trés tét dans le décours
de I'essai, dés les 3 premiers mois, ce qui plaide
contre un effet anti-athéromateux qui, générale-
ment, apparait plus lentement (1, 9). Cet effet
concerne tous les sous-groupes de patients
étudiés, sans hétérogeénéité démontrée. L'im-
portance de la réduction de la mortalité CV a
suscité certains doutes (10). La Food and Drug
Administration (FDA) a demandé une rééva-
luation des données. En effet, 'origine CV d’un
déceés (notamment en cas de mort subite surve-
nant en dehors de I'hdpital) n’est pas toujours
facile a authentifier. Un article a été spécifique-
ment consacré a cette question, avec différentes
analyses de sensibilité qui, toutes, ont confirmé
les résultats initiaux, quel que soit le critere de
mortalité CV utilisé (11).

Si un questionnement peut éventuellement
étre évoqué quant a la mortalité CV, il n’en va
pas de méme en ce qui concerne la mortalité
de toutes causes, le critére clinique le plus fort
et absolument indiscutable. L'essai EMPA-REG
OUTCOME a montré une réduction de 32 % (p
< 0,001) chez les patients traités par empagli-
flozine par rapport aux patients sous placebo
(1, 7) (Tableau I). Une nouvelle analyse récente
de cette étude a montré qu’un traitement par
empaglifiozine chez les patients DT2 a haut
risque CV conduit a une augmentation significa-
tive de 'espérance de vie par rapport a un trai-
tement standard classiquement recommandé
auquel est ajouté un placebo. L’amélioration
de I'espérance de vie estimée entre les deux
groupes diminue en fonction de I'age, allant de
4,5 années a I’&ge de 40 ans a 2 années a I'age
de 70 ans (12).

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Un effet important, observé pour la premiére
fois avec un médicament antidiabétique, est une
réduction significative (- 35 %, p = 0,002) des
hospitalisations pour IC dans le groupe empa-
gliflozine par rapport au groupe placebo (1, 7)
(Tableau I). Cet effet protecteur a fait 'objet
d’'une analyse détaillée spécifique (13) et il s’est
avéré étre indépendant de la présence (10,1 %
des patients) ou non de ce type de complication
a I'entrée dans l'essai. Il faut mentionner que
I'IC était renseignée par les investigateurs, mais
sans évaluation imposée, par une échocardio-
graphie ou une mesure du pro-BNP, par exemple.
Les hospitalisations pour IC ou les déces CV
sont survenus chez 5,7 % des patients sous
empagliflozine et 8,5 % des patients sous pla-
cebo, correspondant a une réduction du risque
relatif de 34 %) (Tableau I). Ainsi, le nombre de
sujets a traiter pour éviter un événement (NNT)
est calculé a 35 sur une période de 3 ans. Les
hospitalisations pour IC ou les déces liés a cette
complication sont également réduits de 39 %
(HR : 0,61, IC 95 % : 0,47-0,79; p < 0,001) (13).

Les analyses initiales I’ EMPA-REG OUTCOME
concernaient la premiére hospitalisation pour IC.
Un travail complémentaire récent s’est intéressé
au taux de réhospitalisation ou de décés aprés
une premiére hospitalisation pour IC. Il apparait
que le taux de réhospitalisation pour IC est réduit
d’environ 50 % dans le groupe empagliflozine par
rapport au groupe placebo, 45 jours, 60 jours ou
90 jours apres la premiere hospitalisation. Il en est
de méme si 'on considére la mortalité CV ou la
mortalité totale combinée au taux de réhospitali-
sation pour IC, avec une différence apparaissant,
cette fois dés le 30°™ejour (14). Une autre analyse
post hoc a montré la robustesse des données
concernant l'insuffisance cardiaque (en dehors du
critére spécifique d’hospitalisation pour IC utilisé
initialement), avec une réduction significative de
tous les items en relation avec cette complication
(premiere apparition d’cedéme, premiére intro-
duction d’'un diurétique de I'anse, premiere men-
tion d’une IC par l'investigateur), que les patients
aient ou n’aient pas une IC a l'inclusion (15).

Enfin, les patients sans IC a linclusion
(environ 90 % de la population dEMPA-REG
OUTCOME) ont été classés, selon le «Health
ABC HF Risk score», quant a leur risque de
développer une IC dans les 5 années : faible a
modéré (< 10 % : 67,2 % des patients), élevé
(10-20 % : 24,2 % des patients) et trés éleve
(>/= 20 % : 5,1 % des patients) (16). La réduc-
tion des décés CV et des hospitalisations pour
IC a été consistante dans les trois sous-groupes,
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avec des HR de 0,71 (95 % CI : 0,52-0,96), 0,52
(0,36-0,75) et 0,55 (0,30-1,00), respectivement.
Les effets sur la mortalité CV dans un sous-
groupe avec un risque particulierement élevé
d’IC (soit avec le calcul du score, soit parce que
les patients ont présenté un épisode d’IC durant
I’essai) ont également été positifs (HR 0,67;
IC 95 % 0,47-0,97); ce sous-groupe a englobé
37 % de tous les déces CV (16).

MALADIE RENALE

Outre les effets sur les événements CV,
EMPA-REG OUTCOME avait planifié une étude
préspécifiée visant a analyser les effets de I'em-
pagliflozine sur les événements rénaux chez
ces patients DT2 avec antécédents CV et un
DFG égal ou supérieur a 30 ml/min/1,73 m? a
’inclusion (17). Le critére d’évaluation compo-
site utilisé pour évaluer I'apparition ou 'aggrava-
tion d’une néphropathie, reprenait la progression
vers la macroprotéinurie, le doublement de la
créatininémie, le recours a une thérapie de rem-
placement de I'épuration rénale ou le déces lié
a la maladie rénale. Ce critéere composite est
survenu moins fréquemment (- 39 %) dans le
groupe empagliflozine que dans le groupe pla-
cebo (Tableau 1). Ces résultats ont fait I'objet
d’'une analyse plus détaillée, avec notamment

une décomposition des différents éléments du
critere d’évaluation composite. Toutes ces ana-
lyses secondaires ont confirmé la supériorité de
I’empagliflozine, en ce compris I'’évaluation com-
binant le critére composite rénal sus-mentionné
et les déceés d’origine CV (Tableau 1) (18).

Aprés une légeére baisse dans les premiéres
semaines du traitement par I'empagliflozine
(phénomeéne connu pour tous les inhibiteurs des
SGLT2), le DFG est resté relativement stable
jusqu’a la fin de I'essai dans le groupe empa-
gliflozine alors qu’il a diminué progressivement
dans le groupe placebo. A la visite de cl6ture, un
mois aprés la fin de I'essai, il existait une diffé-
rence de 4,7 (IC 95 % 4,0-5,5) ml/min/1,73 m?
en faveur des patients sous empagliflozine par
rapport aux patients sous placebo (p < 0,001)
(17). La pente de la variation du DFG (exprimée
en ml/min/1,73 m? par semaine) dans le bras
empagliflozine a été analysée dans 3 périodes
successives de I'essai : de 0 a 4 semaines ou
il existe une pente négative (-0,77; IC 95 -0,83
a -0,71), de 4 semaines a la fin de I'essai ou le
DFG s’est stabilisé avec une pente légéerement
positive (0,23; IC 95 % 0,05-0,40) et de la fin de
'essai a la visite terminale de suivi post-étude
ou le DFG augmente pour rejoindre sa valeur
initiale (0,56; IC 95 % 0,49-0,62) (19). En com-
paraison, dans le groupe placebo, le DFG chute
progressivement tout au long du suivi, ce qui

Tableau I. Principaux résultats dans I'étude EMPA-REG OUTCOME comparant I’empagliflozine
(10 ou 25 mg) versus placebo.

CRITERE D’EVALUATION HASARD RATIO IC 95 % VALEUR DE P

Critere CV composite primaire (*) 0,86 0,74-0,99 P=0,04

Infarctus du myocarde (fatal ou non) 0,87 0,70-1,09 P=0,23

AVC ischémique (fatal ou non) 1,18 0,89-1,56 P=0,26

Mortalité CV 0,62 0,49-0,77 P < 0,001

Mortalité de toutes causes 0,68 0,57-0,82 P < 0,001

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 0,65 0,50-0,85 P =0,002 §
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou décés CV 0,66 0,55-0,79 P< 0,001 <
Evénements rénaux composites (**) 0,61 0,53-0,70 P < 0,001

Néphropathie (**) ou déces CV 0,61 0,55-0,69 P < 0,001

(*) Mortalité CV, infarctus non mortel, accident vasculaire cérébral non mortel.

(**) Progression vers la macroalbuminurie, doublement de la créatininémie (avec débit de filtration glomérulaire < 45 ml/min/1,73 m?), initiation
d’une thérapie rénale de remplacement ou décés d’origine rénale.

AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire. IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %
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explique la différence finale en DFG entre les
deux bras.

Une sous-analyse a été effectuée spécifique-
ment chez les patients avec une maladie rénale
définie par un DFG <60 ml/min/1,73 m? et/ou
un rapport albuminurie/créatininurie (UACR)
> 300 mg/g a l'inclusion (2.250 parmi les 7.020
patients ayant participé a I'essai EMPA-REG
OUTCOME) (20). Dans ce sous-groupe, I'em-
pagliflozine, en comparaison au placebo, réduit
les risques de décés CV de 29 % (HR : 0,71; IC
95 % : 0,52-0,98), de mortalité globale de 24 %
(HR : 0,76; 0,59-0,99), d’hospitalisation pour IC
de 39 % (HR : 0,61; 0,42-0,87), et d’hospita-
lisation de toutes causes de 19 % (HR : 0,81;
0,72-0,92). Les effets sur ces différents criteres
de jugement ont été consistants dans les diffé-
rents sous-groupes séparés en fonction du DFG
initial (<45, 45-<60, 60-<90, >/=90 ml/min/1,73
m?) et de TUACR (>300, 30-</=300, <30 mg/qg)
mesurés a l'inclusion (20).

SOUS-GROUPES PARTICULIERS
DE PATIENTS

La publication originale n’avait pas mis en
évidence d’hétérogénéité en ce qui concerne
le critére d’évaluation primaire (MACE-3 points)
et la mortalité CV dans différents sous-groupes
séparés sur la base de caractéristiques démo-
graphiques, biologiques ou thérapeutiques (1).
Depuis lors, plusieurs publications sont parues
se focalisant, de fagon plus approfondie, sur
certains sous-groupes particuliers (outre les
patients avec IC ou avec maladie rénale, déja
discutés dans cet article).

Une analyse a comparé le pronostic des
2.004 femmes avec celui des 5.016 hommes
ayant participé a EMPA-REG OUTCOME et n’a
pas montré de différences significatives entre
les deux groupes quant a l'effet protecteur de
'empagliflozine vis-a-vis de la mortalité CV, des
hospitalisations pour IC et du critere de progres-
sion de la maladie rénale (21).

Chez les 25 % des patients dEMPA-REG
OUTCOME qui avaient déja bénéficié d’'un pon-
tage aorto-coronaire, 'empagliflozine a été asso-
ciée a une protection CV et rénale comparable
a celle observée dans le reste de la population,
avec un HR de 0,52 (0,32-0,84) pour la morta-
lité CV, de 0,57 (0,39-0.83) pour la mortalité de
toutes causes, de 0,50 (0,32-0,77) pour les hos-
pitalisations pour IC et de 0,65 (0,50-0,84) pour
la progression de la néphropathie (22).

Une analyse récente, centrée sur les patients
avec une hypertrophie ventriculaire gauche

(HVG) a l'électrocardiogramme, a montré une
tendance a une réduction encore plus impor-
tante de la mortalité CV, de la mortalité globale
et des événements CV majeurs sous empagli-
flozine versus placebo dans ce sous-groupe, en
comparaison avec le reste de la population sans
HVG. La différence atteignait méme la signifi-
cation statistique pour le MACE-3 points (p =
0,03), mais devra étre confirmée compte tenu
du nombre trés limité de patients avec HVG
objectivée a I'électrocardiogramme (seulement
2,6 %) dans cette étude (23).

Enfin, une analyse intéressante s’est foca-
lisée sur les 1.461 patients avec artériopathie
périphérique (20,8 % de la population incluse
dans EMPA-REG OUTCOME) (24). Dans ce
sous-groupe, I’empagliflozine, comparée au
placebo, a été associée a une protection car-
dio-rénale comparable a celle de 'ensemble de
la population : décés CV (HR 0,57; 0,37-0,88),
mortalité de toutes causes (HR 0,62; 0,44-0,88),
MACE-3 points (0,84; 0,62-1,14), hospitalisa-
tion pour IC (0,56; 0,35-0,92), progression de la
maladie rénale (HR 0,54; 0,41-0,71). Le résultat
le plus intéressant pour les cliniciens est qu'il
n’y a pas eu plus d’amputations des membres
inférieurs sous empagliflozine (5,5 %) que sous
placebo (6,3 %) dans ce groupe qui pourrait étre
considéré comme a plus haut risque (de fait,
risque d’amputation 6 a 9 fois plus élevé que
dans le groupe sans artériopathie périphérique),
ce qui est rassurant (24).

EXTRAPOLATION
A LA PREVENTION PRIMAIRE

Les résultats ’EMPA-REG OUTCOME ont
été obtenus dans une population DT2 avec mala-
die CV établie (dont 65 % avaient déja présenté
un événement). Dés lors, la question se pose
de savoir si la protection observée pourrait éga-
lement I'étre chez des patients DT2 a moindre
risque. En I'absence d’essai clinique spécifique,
aucune réponse formelle ne peut étre apportée.
Cependant, dans une méta-analyse récente de
8 essais contrélés impliquant 11.292 patients
DT2 avec un risque léger a modéré ou a haut
risque CV, 'empagliflozine a été associée a une
réduction significative du critéere d’évaluation
composite CV, que ce soit celui a 3 composants
(mortalité CV, infarctus non mortels et AVC non
mortels) ou a 4 composants (idem plus hospita-
lisation pour angor instable) (25).

Dans une analyse post hoc dEMPA-REG
OUTCOME, les patients ont été classés en
sous-groupes en fonction de I'existence d’un
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événement coronarien ou cérébrovasculaire
(65 % de la population étudiée) ou, pour les
autres, de leur risque CV de base estimé par le
score «TRS 2 degrees P» («10-point TIMI Risk
Score for Secondary Prevention») et répartis en
risque faible (12 % de la population), interme-
diaire (40 %), élevé (30 %) et trés éleve (18 %)
(26). Dans le groupe placebo, lI'incidence des
événements CV majeurs augmente en fonction
du risque CV de base (7,3 %, 9,4 %, 12,6 %
et 20,6 %, respectivement). Sous traitement
par empagliflozine, les réductions du risque de
décés CV, de la mortalité de toutes causes, des
événements CV majeurs et des hospitalisations
pour IC ont été consistantes dans les différents
sous-groupes, sans hétérogenéité démontrée.
Ainsi, 'empagliflozine a montré un effet cardio-
protecteur chez des patients DT2 avec un large
spectre de maladie athéromateuse, présentant
différents degrés de sévérité de la maladie (26).

ANALYSE MECANISTIQUE

Les mécanismes susceptibles de rendre
compte de la réduction des événements CV
majeurs et, en particulier, de la forte diminution
de la mortalité CV et globale, ont suscité de
nombreuses discussions et soulevé de multiples
hypotheéses (9). Au vu de la précocité des effets
cardioprotecteurs observeés et des effets majeurs
sur les hospitalisations pour IC, une hypothése
diurétique a été mise en avant par certains, sans
étre vraiment validée cependant (27). L'empa-
gliflozine, comme les autres inhibiteurs des
SGLT2, s’accompagne d’une diurése osmotique,
qui réduit la surcharge volémique et interstitielle,
sans occasionner de perturbations ioniques, en
particulier en ce qui concerne la kaliémie. Il est
quasi établi que les bénéfices ne peuvent pas
s’expliquer par la modeste différence en hémo-
globine glyquée (HbA1c, du fait du protocole
méme, permettant I'ajustement des médica-
ments antidiabétiques dans les deux bras, visant
finalement I'«équipoise» en termes de contrble
glycémique) (28) ou en pression artérielle sys-
tolique (chez des patients déja bien contrélés,
avec une pression artérielle systolique inférieure
a 140 mmHg, en moyenne) (29). Une analyse
post hoc dEMPA-REG OUTCOME a d’ailleurs
montré que la protection CV observée avec 'em-
pagliflozine (diminution de la mortalité CV et des
hospitalisations pour IC) était indépendante du
taux d’HbA1c a l'inclusion et de la réduction du
taux d’HbA1c observée durant I'essai (30).

Dans ce contexte, I'analyse proposée par les
auteurs dEMPA-REG OUTCOME pour évaluer
la contribution respective de différents facteurs

est intéressante (31). Grace a une approche de
modélisation et une analyse multivariée, il a pu
étre montré que les changements du taux d’hé-
moglobine et de ’'hématocrite (reflétant principa-
lement les modifications du volume plasmatique)
observés sous empagliflozine par rapport au
placebo pouvaient rendre compte, pour environ
50 %, de la réduction de l'incidence des décés
CV alors qu’aucun autre parameétre (glycémie,
HbA1c, acide urique, pression artérielle) n’atteint
le seuil de 30 %. Ces résultats plaident pour un
role majeur des changements de la masse volé-
mique dans le meilleur pronostic observé sous
empagliflozine chez ces patients DT2 a haut
risque CV (31).

De nombreuses autres explications, hémody-
namiques ou meétaboliques, ont été proposées
(32) dont, récemment, la contribution d’une
action anti-inflammatoire des inhibiteurs des
SGLT2 (33).

RETINOPATHIE

Alors que EMPA-REG OUTCOME est un
essai planifié pour étudier essentiellement les
effets CV de I'empagliflozine, des données ont
néanmoins été recueillies concernant la rétino-
pathie (34). Une analyse post hoc a démontré
une tendance a la réduction d’un critére compo-
site rétinien combinant la nécessité de recourir
a une photocoagulation par laser, la survenue
d’'une hémorragie vitréenne, le besoin d’un trai-
tement par injection intra-vitréenne ou I'appari-
tion d’'une cécité en relation avec le diabéte (HR
0,78; IC 95 % 0,54-1,12). Alors que les courbes
actuarielles sont superposables dans les deux
groupes jusqu’a 18 mois, elles divergent au-
dela en faveur des patients traités par empagli-
flozine versus ceux ayant recu le placebo. Ces
résultats, concernant la complication phare de
la microangiopathie, sont donc rassurants et
plutét encourageants, compte tenu d’'un suivi
relativement court, limité a 3-4 années.

STEATOSE HEPATIQUE

Une analyse des études réalisées avec
I’empagliflozine, dont tout particulierement
EMPA-REG OUTCOME, a montré que le trai-
tement par l'inhibiteur des SGLT2 entraine
une réduction significative des transaminases
hépatiques (diminution plus marquée pour les
TGP que pour les TGO), suggérant une réduc-
tion de la stéatose hépatique. Ces effets appa-
raissent indépendamment de la baisse du taux
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d’HbA1c et de la perte de poids et sont d’autant
plus marqués que le taux de TGP est élevé a
I'inclusion dans l'essai (35). D’autres études
ont montré que les inhibiteurs des SGLT2
réduisent les parameétres biologiques et les
mesures a partir dexamens d’imagerie médi-
cale évocateurs d’'une stéatose hépatique non
alcoolique. Cette comorbidité est souvent pré-
sente chez le patient DT2 en excés de poids
et fréequemment associée a un risque accru de
complications CV et rénales (36).

CONCLUSION

Grace aux résultats de I'étude EMPA-REG
OUTCOME, 'empagliflozine a été recompensée
par le prestigieux Prix Galien International 2018.
Les effets remarquables de 'empagliflozine, non
seulement sur la mortalité CV et globale mais
aussi sur les hospitalisations pour IC et les évé-
nements rénaux, rapportés dans EMPA-REG
OUTCOME, ont contribué a faire modifier les
recommandations de prise en charge du patient
DT2 a haut risque CV. Le nouveau paradigme,
proposé dans le document de consensus publié
fin 2018 par un groupe d’experts américains et
européens (4), a été présenté dans un article
récent de la revue (5). Ce document accorde
une place privilégiée, en ajout a la metformine,
aux inhibiteurs des SGLT2 en geénéral, et a
'empagliflozine en particulier, chez les patients
DT2 avec maladie athéromateuse, IC et/ou
maladie rénale (a condition que le DFG reste
adéquat). Le traitement peut étre instauré chez
un patient présentant un DFG supérieur a 60
ml/min/1,73m? et maintenu tant qu’il reste au-
dessus de 45 ml/min/1,73m?32.

Actuellement, l'indication officielle de 'empa-
gliflozine est le traitement du diabéte de type
2, en ajout aux mesures hygiéno-diététiques,
chez le patient insuffisamment contrélé, en
monothérapie si la metformine est considérée
comme inappropriée pour des problemes de
tolérance ou en combinaison avec tout type de
traitement anti-hyperglycémiant. En décembre
2016, la FDA américaine a reconnu comme
nouvelle indication la réduction du risque de
déces cardiovasculaire chez les patients DT2
avec maladie CV établie. Quant a I'agence
Européenne du Médicament (EMA), en mai
2018, elle a stipulé que le traitement du patient
DT2 doit viser a la fois un meilleur contréle gly-
cémique et une réduction des événements CV,
objectif rencontré avec I'empagliflozine dans
EMPA-REG OUTCOME, avec mention spéci-
figue de la réduction de la mortalité CV dans

la notice scientifique. La valeur thérapeutique
de I'empagliflozine pour le traitement de I'lC, la
pathologie rénale chronique ou encore la stéa-
tose hépatique est en cours d’évaluation dans
diverses études en développement.
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