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                                           LE POINT SUR...LE POINT SUR...

ma petite fille m’a permis de redécouvrir 
l’insouciance des enfants.

[JE LA PORTE PARCE QUE...]

Vous la prescrivez afin de la protéger d’un arrêt  
cardiaque soudain. Elle aura beaucoup d’autres  
raisons de la porter.  

• 3 patients sur 4 prennent mieux soin d’eux-
mêmes depuis que la LifeVest1 leur a été  
prescrite1

• La LifeVest met vos patients en confiance  
pour faire de l’exercice ou de la réadaptation 
cardiaque1
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indications, contrindications, avertissements et instructions d’usage disponibles 
sur demande adressée à ZOLL (LifeVest.Info-FR@zoll.com). 24 Août 2015.

20C0436-FRE Rev B_210x297_Pattycake.indd   1 10/2/15   3:49 PM

L’étude EMPA-REG : 
mécanismes impliqués ?

Paul VALENSI Service d’endocrinologie-diabétologie-nutrition, hôpital Jean Verdier 
Université Paris Nord, CINFO, CRNH, Bondy 
paul.valensi@aphp.fr 

étude EMPA-REG était une étude de sécurité 
cardio-vasculaire testant l’empagliflozine chez 
des patients diabétiques ayant une maladie 
cardio-vasculaire connue. 
Les principaux résultats ont été présentés au 
dernier congrès de l’EASD à Stockholm en 

septembre 2015 et publiés simultanément (1). Ils ont été 
résumés dans un récent numéro de CORDIAM

Les inhibiteurs du co-transporteur 2 sodium-glucose 
offrent pour la première fois une approche thérapeutique 
hypoglycémiante ciblée directement au niveau rénal 
sans impliquer la sécrétion ni l’effet de l’insuline. Parmi 
les médicaments de cette classe, la canagliflozine, la 
dapagliflozine et l’empagliflozine sont les premiers attendus 
en France. Outre leur effet glycémique ils induisent une 
perte de poids liée à la perte d’énergie (glycosurie) et une 
baisse tensionnelle. 
Dans l’étude EMPA-REG le critère de jugement principal 
(mortalité cardio-vasculaire, infarctus et AVC non fatals) 
était réduit sous empagliflozine de 14%, la mortalité totale 
de 32%, la mortalité cardio-vasculaire de 38% incluant 
une réduction des morts subites, et les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (IC) de 35%, sans différence 
notable d’effets dans les différents sous-groupes examinés 
sauf dans le sous-groupe ayant un taux d’HbA1c > 8,5% 
qui ne bénéficiait pas du traitement actif.
Cette étude est la première indiquant un bénéfice cardio-

vasculaire très consistant, sur le critère principal et sur 
plusieurs critères secondaires dont surtout la mortalité, 
avec un traitement anti-diabétique spécifique, et cela dans 
une population recevant les traitements de référence en 
prévention secondaire. Elle permet d’espérer qu’avec des 
médicaments de la classe des inhibiteurs du SGLT2 il est 
possible non seulement de prévenir les complications 
microangiopathiques liées au contrôle glycémique mais en 
plus d’améliorer le pronostic cardio-vasculaire.
D’autres essais sont en cours avec d’autres médicaments 
de cette classe. Ces premiers résultats tendent à soutenir 
la place de ces médicaments tôt dans l’algorithme 
thérapeutique du diabète de type 2, en addition à la 
metformine, même si à ce jour il n’existe pas de données en 
faveur d’un bénéfice en prévention primaire.   

Quels peuvent être les mécanismes
     impliqués dans les excellents résultats
     observés  sous empagliflozine ?  
Il est certain que les mécanismes sont multiples, dont 
certains, pléiotropes, indépendants de l’effet rénal 
principal (2) (Figure 1).

L’observation en représentation de Kaplan Meier
indique une divergence précoce des courbes d’évène-
ments des groupes empagliflozine et placebo, approxi-
mativement après un trimestre pour le critère principal 
et pour la mortalité totale et cardio-vasculaire.
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Ce phénomène est comparable à ce qui était observé 
dans l’étude HOPE sous ramipril (3) alors que l’écart de 
pression artérielle était voisin versus placebo de l’écart 
tensionnel entre les groupes ramipril et placebo de 
HOPE, ce qui suggère le rôle de la baisse tensionnelle 
modérée dans l’amélioration du pronostic cardio-vas-
culaire sans écarter le rôle cardio-protecteur spécifique 
de l’IEC ou ici de l’inhibiteur du SGLT2.

Mais plusieurs différences existent entre ces deux études : 
baisse des accidents vasculaires cérébraux dans HOPE 
et non dans Empa-Reg ; réduction des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque dans Empa-Reg et pas 
d’effet sur l’IC dans HOPE.

Des mécanismes complémentaires doivent être envisagés. 
L’effet sur les hospitalisations pour insuffisance car-
diaque pourrait relever en premier lieu des effets natriu-
rétique et diurétique avec baisse de la volémie (évoquée 
par l’augmentation de l’hématocrite), des effets thia-
zide-like mais ici avec des particularités métaboliques 
intéressantes dans la mesure où sous empagliflozine 
il n’est pas observé d’hypokaliémie, ni de modifica-
tion lipidique adverse ni d’hyperuricémie. En outre une 
étude dans un modèle de rat d’IC progressive suggère 
que l’inhibition du SGLT-2 pourrait atténuer l’augmen-
tation de la masse ventriculaire gauche et le diamètre 
télédiastolique (4). 

La perte de poids de 2 kg environ pourrait aussi jouer 
un rôle favorable sur l’incidence de l’IC (5).

L’uricémie s’abaisse de façon notable, consécutivement 
à l’augmentation de l’excrétion fractionnelle de l’acide 
urique; l’augmentation de la concentration de glucose 
dans la lumière tubulaire pourrait stimuler l’excrétion 
de l’acide urique à ce niveau avec une inhibition conco-
mitante de sa réabsorption via l’isoforme 2 de GLUT9 
dans le tube collecteur. La baisse de l’uricémie pour-
rait témoigner d’un effet cardio-protecteur dans la me-
sure où il existe une association entre uricémie élevée 
et risque cardio-vasculaire, stress oxydant, dysfonction 
endothéliale et inflammation (6).
La pression systolique était environ de 3 mmHg infé-
rieure sous empagliflozine. La baisse tensionnelle a déjà 
été confirmée notamment au cours d’enregistrements 
de 24 heures chez des diabétiques hypertendus (7).  Elle 
est de mécanisme multifactoriel impliquant la perte 
de poids, l’augmentation de la natriurèse, la baisse de 
la volémie et possiblement une diminution de la rigi-
dité artérielle telle que rapportée chez des diabétiques 
de type 1(8) et qui pourrait résulter d’une meilleure re-
laxation vasculaire liée à la balance sodée négative. La 
baisse tensionnelle pourrait aussi être favorisée par une 

réduction d’activité sympathique. Toutefois l’absence 
de protection vis-à-vis des AVC sous empagliflozine 
pourrait être associée à l’hémocontraction voire à une 
augmentation de la viscosité sanguine.

Une baisse de l’influx sodé dans les cardiomyocytes 
pourrait aussi jouer un rôle protecteur vis-à-vis de l’IC 
et du risque d’arythmies graves.

La réduction d’activité sympathique est suggérée par 
l’absence d’accélération cardiaque, l’absence de sti-
mulation de l’activité du sympathique musculaire (9) et 
l’augmentation modeste des taux de rénine et d’aldos-
térone malgré la baisse tensionnelle. Elle pourrait être 
bénéfique vis-à-vis de l’IC et du risque rythmique. 

Le taux plasmatique de glucagon après un repas
test a été trouvé augmenté sous empagliflozine (10). Des 
travaux anciens ont montré que le glucagon est doté 
d’effets chronotrope et inotrope positifs, d’effets an-
ti-arythmiques, vasodilatateurs et qu’il augmente le 
flux sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire. 
L’augmentation du glucagon pourrait ainsi contribuer 
aux effets de protection cardio-vasculaire sous inhibi-
teurs du SGLT2.  
Dans des modèles expérimentaux l’inhibition de SGLT2 
réduit le stress oxydant et les marqueurs d’inflamma-
tion et de fibrose notamment l’expression du facteur 
nucléaire κβ et du collagène IV (11). Les effets des inhibi-
teurs de SGLT2 sur la fonction endothéliale et la struc-
ture et la mécanique artérielles méritent sans doute 
d’être explorés davantage.

   Conclusion 
Les études menées avec les nouveaux anti-diabétiques ont 
fourni pour l’instant des résultats rassurants en termes de 
sécurité cardio-vasculaire. 
Ces études amènent toutefois à considérer l’insuffisance 
cardiaque comme un critère spécifique à examiner 
précisément. Les résultats éblouissants de l’étude Empa-
Reg sur la mortalité et dans l’insuffisance cardiaque 
doivent être confirmés par les études en cours avec d’autres 
inhibiteurs du SGLT2 et appellent maintenant des travaux 
visant à en expliquer les mécanismes. 
Le rôle joué par les différences d’effets sur le système 
nerveux sympathique (activé par le GLP-1 et non sous 
empagliflozine) et sur la sécrétion de glucagon (réduit 
sous incrétines et augmenté sous empagliflozine) doit 
notamment être clarifié du fait de leurs conséquences 
potentielles sur le risque d’insuffisance cardiaque.
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